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Beschreibung 



liner membranartigen Hulle aus e-ner oder ^^^^en Ugej J^^^^^^^^^^^^^^^ „,,3,,„,„g 3,„,er Pra- 

substanz versehenen. Fluss.gke.tstrapfchen. WirkstoHen. speziell von Insulin, 

parate. insbesondere zur y^!^?^^^^^^^ die zuwenig durchiassig lur diese V/.rk- 

Die Anwendung von Wirkstoffen Z^-'^^f^^^Tl^^l^^Z^^ die meisten gangigen Therapeutika 

sto«e sind. Bedingt durch die Undurchdrjngl.chke.t d^^ musse" um Be ^ ^^^^ ^„ 

imGastrointestinaitrakt schutzen und ggf. e.ne '^l^^^f "J'^"^,^ i^^^^he rtchtinvasive Behandlung eriauben 

"^S.^rnren. die Ha— sigkeit d.cH -/-e. — ^^^^ 

worden(siehez.B.KarzelundUedtke^op.^^^^^^^^^^^^ & Ongpipattanaku. 

Crit. Rev. Ther. Drug. Carrier. Syst. 3. 195-208.). der ^^iti^a z.B. von Lfisungsmitteln oder 

(1987) J. Pharm. Sci. 76. 755-773 ) oder d.e Veo^endung ^1^^,^^="^^" ^^^^^^ wasserldslichen WirkstoHs 

Tensi.ien. Eine lange Uste von Hi.fsstoffen. die -«<='l^.7^f 33. 225-234) enthaUen. 

die Haut bisher nicht - oder "ic^^tt'e'"*^'^^"^ f WirkstoftoeneUation durch die pflanzliche Kuticula ein- 

Eine Obersicht der MaBnahmen. d.e zwecks ErhShung "^"^'^^^^^^^^^^ chemische Penetrationsverstarker 
gesem werden. ist in der Arbeit von Price ^'^^'-^^^'i'^'^^^^^^^ hinzuzufugen; lediglich 

Serwendet wurden. ist es bisher ubiich gewesen. d.ese dem organischen LSsung. aufgeUagen. 

in,FallevonmenschlicherHautwurdenAdd.Uvan«nchmal^^^^^ 

« Diese Darbringungsform hing mrt den '^'^^XTeTeSta^wf A^S^e^^^^^^ einerseits auf der Aufweichung (Flui- 

lekulen permeiren (Green et al.. (1988) Int. J. Pharm. 48. 03-n l )• veitoesserung. Der von mehreren Autoren 

von diesen Konzepten abweichende f ^e.brachten bjhj TJ^l^^Te ' ^pL. Bioch. Soc. Trans.. 609th 
theoretisch diskutierte perkutane Einsatz von Tragern au ^P'^^=;j^^^;^^£^°, ^^Lm. Sci.FI.P..) 345-58 Elsevier. 

Hydrochinon-Glucosidal als wirkstoHstabilitatserhahende ^f^^^^"^^. angewandt: im Falle von liposomen- 

des Wirkstottes Progesteron mittels bposomen. In der EP-A » ^2 ^.^^^ ^^^^^ 

mellaren Uposomen in wassriger Phase ,on WirLoffen unterschiedlichster Art 

eines Lipids dispergiert werden. O.e erhaltenen ^^"^^^ i'^^WO A ^7362 eine lokale Applikation von Minox.d.l 
55 zu therapeutischen ^wecken verwendet we«lenje^^^^^^^^ ^ ^ Uposomen ver- 
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tration. Die EP-A 0 220 797 beschreibt ein Verfahren zur Herstellung von Uposomen. die ein Phosphorlipid und ein 
hydrophiles nicht-ionisches obediachenaktives Mittel umfassen. Die nach diesem Verfahren hergestellten Uposomen 
lassen sich beispieisweise in der Kbsmetik zur Verbesserung der percutanen Absorption von WirkstoHen venwenden. 
Die EP-A 0 21 1 647 beschreibt ein Verfahren zur Herstellung von Liposomen. Die Uposomen enthalten Hydratisierungs- 
mittel wie Arglnin- Oder Glutamlnsaure und liposomenbildende Materialien. Die dabei erhaltenen Uposomen-Gele kOn- 
nen durch Zusatz einer wSssrigen LOsung hochstabile Uposomen mit einer hohen Tr^gerkapazitat bilden. Ferner 
beschreibt die US-A 4 937 078 ein Verfahren zur Herstellung von Uposomen. die lokale anSsthetische oder analgetische 
Wirkstoffe enthalten. Die erhaltenen Uposomen kOnnen auf die Haut aufgetragen werden und weisen gegenuber her- 
kdmmlichen Tragern, wie Salben. Cremes oder Lotionen. eine verbesserte an^sthetische Oder analgetische Wirkung 
auf. Aile diese vorgenannten PrSparate weisen aber den Nachteil einer unzureichenden Permeationsfahigkeit fur den 
Transport von Wirkstoffen durch Permeabilitatsbarrieren auf. 

Sie gewahrleisteten daher nur eine begrenzte Kontrolle uber die pharmakokinetischen Eigenschaften der Formu- 
lierung. Als Verbesserung wurde in WO 87/1938 A1 vorgeschlagen. die wirkstoffbeladenen Upidvesikei zusammen mit 
einem Gelbildner in Form von transdermal patches* zu venwenden. Die Wirkzeit konnte auf diese Weise vefiangert. die 
PenetrationsfShlgkeldes Wirkstoffs jedoch kaum erhOht werden. Durch massiven Einsatz von penetrationfOrderndem 
Polyethyienglycol und FettsSuren zusammen mit Upidvesikein gelang es Gesztes und Mezei (1988. Anesth. Analg. 67. 
1079-1081) eine lokale Anaigesie mit lidocainhaltigen TrSgern zu erreichen. allerdings erst nach mehreren Stunden 
occlusiver Applikation und in geringem MaBstab. 

Mit einer Spezialformulierung konnten wir die Ergebnisse von Gesztes und Mezei erstmalig dramatisch Obertreffen. 
Diese Trdgerformulierung enthieltfiltrierte. detergenshaltige Upidvesikei (Uposomen) mit einem deklarierten optimalen 
Upid/Tensid Gehalt von 1 -40/1 . in der Praxis zumeist um 4/1 . 

Diese Ergebnisse waren die Grundlage der deutschen Patentanmeldung P 40 26 834.9-41. die auf die Patentan- 
meldung P 40 26 833.0-43 uber die Uposomenherstellung Bezug nimmt. 

Nun wurde uberraschenderweise gefunden. daQ alle solche Trager fur eine Penetration in und durch die Permea- 
bilitatsbarrieren geeignet sind. die sich durch besondere. in dieser Anmeldung beschriebene Eigenschaften auszeich- 
nen Die Hauptanforderung an solche Trager. im folgenden als Transfersomen bezeichnet. ist. daB sie genOgend 
elastisch sind. um durch die Konstriktionen in der Barriere. z.B. in der Haut. durchdringen zu kOnnen. Fur Transfersomen 
aus ehosphatidylcholin und Natriumcholat wird diese Bedingung erfullt. wenn die Randspannung unterhalb von 1 0 Pico- 
newton isf ahnliche Werte gelten auch fur andere venwandte Systeme. Wenn die Trager nach der Applikation selbst 
einen Gracfienten aufbauen. werden sie besonders nutzlich. da sie in diesem Fall zur spontanen Penetration der Per- 

meabilitatsbarriere tendieren. ^ ^ o w * 

Es ist daher eine Aufgabe der Erfindung. neue Praparationen fur verschiedenste Wirkstoffe und andere Substanzen 
anzugeben die deren schnellen und wirksamen Transport durch Barrieren und Konstriktionen gestatten, 

Eine weitere Aufgabe besteht in der Schaffung von neuen Praparationen zum Wirkstofftransport durch menschliche. 
tierische und pflanzliche Hautschichten. die eine verbesserte Verfugbarkeit des Wirkstoffes am Wirkungsort ergeben. . 

Es ist eine weitere Aufgabe der Erfindung. Praparate zur nichtinvasiven Verabreichung von antidiabetischen Wirk- 
stoffen. besonders von Insulin, zu schaffen. die eine verbesserte. therapeutisch ausreichende und reproduzierbare Wirk- 
stoffapplikation ermdglichen. 

Aufgabe der Erfindung ist es weiterhin. ein Verfahren zur Herstellung solcher Praparate anzugeben. 

Zur Lesung dieser Aufgaben dienen die Merkmale der unabhangigen AnsprOche. 
" Vorteilhafte Ausgestaltungen sind in den Unteranspruchen angegeben. 

Die erfindungsgemaflen Transfersomen unterscheiden sich in mindestens drei Grundeigenschaften von den bisher 
beschriebenen Uposomen fur die topische Anwendung und von sonstigen verwandten Tragern JirsLeiis kcinnen sieaus 
beliebigen Amphiphilen bestehen. einschlieGlich Olen. Zweitens kflnnen sie auf beliebige Weise hergestellt werden: 
ihre Penetrationsfahigkeit ist nicht von der Prapkrationsmethod^e abhangig. Drittens: Die Penetrationsf ahigkeit von bisher 
beschriebenen. fur die Hautapplikationen optimierten Uposomen (cf. Patentanmeldung P 40 26 834.9-41). bas.ert auf 
einem optimalen Upid>Tensid-Verhaitnis im Bereich L/r= 1-40/1 . Von Transfersomen wird jedoch hauptsachlich eine 
bestimmte Elastizitat verlangt. die eine ausreichende Permeationsfahihkeit vermittelt Wenn diese Charakteristik der 
Trager durch den Einsatz von randaktiven Substanzen gewahrleistet wird. kann die erforderliche Gesamtmenge des 
randaktiven Sloffes im System L/T-Werten unterhalb von 1/500 (im Falle von klassischen Tensiden untertiaib von 1/50 
bis 1/100) entsprechen. Der Wirkungsbereich von Transfersomen sprengt somit die bisher bekannten Grenzen um meh- 

rere Zehntausend Prozent -r * i- 

Transfersomen.unterscheiden sich in mindestens zwei Grundsatzen von mizeilenartigen Tragerformuherungen. 
Erstens sind sie in der Regel viel grdfler als die Mizellen und unteriiegen daher anderen Diffusionsgesetzen. Zweitens 
■ - und noch viel wichtiger - enthalten die vergieichbaren Transfersomen typischerweise einen hydrophilen Kern (das 
Innere von Vesikein). in den fast beliebige wasserlOsliche Substanzen eingeschlossen und somit uber die PermeaUons- 
barriere transportiert werden kOnnen. Gleichzeitig sind die Transfersomen auch fur den Transport von amphiphilen und 
lipophilen Substanzen geeignet. 
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^.^i^harvH Hpformierbar sind und ihre Permealionst^higkeit durch den Zusatz 
von randaktiven StoHen erre.cht werden solL f "If „a^ig ,iegt das Optimum zweckmSOig und wirk- 
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zwischen 20 und 50 MoL^-^. vv.rkstofftranspof t durch fast beliebige Permeationshlndernisse tauglich. zB^ 

Die neuen Transfersomen f f"^^'"^™ wasserlOsliche oder fettldsliche Agentien transport. eren und 

,0r eine 9-^-^^J;;:^^:ZV:£^Tn^^^^ unterschied.iche Penetrationstiefen. Die Sp^ 

"T^e!^cuZtn 7l J^erTTager?um'Vran^^ machen. kflnnen sowohl von phospholipklhaltigen Ves.keln. als 

L'S v^'anderen ^^^^^^^ 'jrSStTafr^ttels Transfersomen ein Gromei. von ^A..rksto«mo.ekOlen nich 

,n d-eser Anmeldung w^d f^^J^'^^^ 9^ ^^^^^^ dort systemisch akt.v .st. 

nur in die Barnere; z.B. m d.e ^f^^" ^.^^^^^^ durch die Haut als das bisher mit HiWe von permea- 

Transfersomen tragen z B. P^'^PJ^^^"^^^^^^^^^^^^ eingebrachte Substanzen kOnnen im Menschen 

invasiv mit Injektionen ^^^^iciit wurde _ neuartigen Wirkstofftrager Antidiabetesmittel ohne 

rrSSr^rrr.iJS^— ^^^^ 

Molekulen zusammen.d>ephys.ko-chem.sc^ P^y^'^^mi^llen Ol!^^^ Nanopartikel. Vesikel 

messer unter 500 nm eingesetzt. 
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DERNmONEN 
LIPIDS 



«^ ;^ qubstanz die fettartige oder fett&hnliche Eigenschatten besitzt In der 
hydrophilen Teil. die Kopfgruppe CO und hat die Grundformel 1 
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lehydrathaitige Lipide. schlichl als Upide bezeichnet werden. 

Ein Phospholipid ist beispielsweise eine Verbindung der Formel 2 • 
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(2) 

Trimethylammonio. Oder Amino substituiertes kur^Kettiges aii^i z^d. ^ y Hydroxyacyl. R3 WasserstoH 

2-Methylammonioethyl Oder 2-Aminoethyt (entsprecnena [ Lecithin aenannt. Es kann z.B. gewonnen 

Ein seiches Upid ist z.B. ein naturHches Phosphal.dylch^^^^^^^ 

rr^s^-^r^SnSi.^- ^^^^^^^ — 

aus Ei Oder Sojabohnen. u j^h^ii,,^ m in der Formel 2 entspricht 2-Trimethylammonioe- 

Auflerdem sind ais Upide synthetische ^"^"^^^ sv^tSe PhShatidsaure^ (R4 ist ein Fro- 

thy!), synthetische Phosphatidylethanolam.ne (R. gie.ch ^-^/^ "°e«hyO. synmets^^^^ Phosphatidylserine . 

ton Oder ihre Ester (R. entspricht z.B. ^'"^•-.'^"if ^^^.^"^^^^^^^ f S^SSa dylgWcerol (R4 gleicht L- 
(R, gleich L- Oder D-Serin). Oder synthetische Phosphatdyl(poly)altohole z.B f-no^ Li^^J/ynoleoyl Oder Ara- 
U?D-GIycerol). bevorzugt. worin R, und R. identische Acyloxyre^e z.B_^^^^^^^ ijjinnoleoyl-. 
chinoylbedeuten. z.B. D"auroyl-. DimyristoyI- D.pdm.toyK D stea^^^^^ y ^ 

Oder Diarachinoylphosphatidylcholin oder -ethanolamio. Oder ^^^^^.^""^^ f^d S^^^^^ z B. R, = Hydroxypal- 

Oleoyl. Z.B. 1-Palmitoyl-2-oleoyl-3-glycerophosphochd.n Oder vers^^^^^^^^ ^^^^^ 

. mitoyi und R. = Hydroxyoleoyi: oder Gem.sche - "^q™^^^^^ Hexadecylhydroxy. z.B. 

kann R, Alkenyl und ^2 Wentische Hydroxyalkylres e b«deuten^w^ z^^Tetrad^^^^^^ Hydroxyacyl. z.B. ein 

hauf ig Wasserstoff dar. . Formel 2 worin n = 1 ist. Ri einen Alkenylrest, 

ist. wie Z.B. in einem Monogalactosylglycertn. .„„u,«pn kftnnen auch au< biochemischem Wege. z.B. mrt- 

lels Phospholipasen (wie Phosphoiipase ai , m^:. d. v^. ui w 

usw. aus naturlichen Oder ^y'^^^^'^^'^.y^'^'^l^J^^!'^^^^^ Membranen enthalten und mit Hiife von 

« Wlanin E. WWn K. ^B, Wamln Kl Oder K2 Ode, Wtamla 01 Ode, 03. 
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bilden Oder gar So"ub'''S'e-"9 ^yse^^^^^^^ und apolaren Molekulteilen und/oder anden Randern 

auszeichnen.dafl s.e s.ch^n den R^^^^^^^^ ,„33^^eln und dadurch dje 

zwischen <^^\?°^['^,'''^^X^^^^ stark gekrummten Racher, herabsetzen. Alle Ter,side ebenso w.e v,ele 

,re.e E^^'^'^^fi^^f/^f^^^e'^sc^^^^^^^^ daher amphiphile. MoleKule Oder Polymere. wie z.B. mar^che Oligo- und Poly- 
Lflsungsmittel sowte asymmeiriscne^ u Pcivnukleotide Oder ihre Derivate gehfiren in diese Kategorie. 

Kohlenhydrate. Oligo-urKl Polypepbde. Ohgo- ""J^ fj^J":!"^^^^ WirkstoHe hSngt von der ettektiven. rela- 

ten und ^-^"^^^'"^^"^e-m ^^^^^^^^ ZZ^^eTc^^-^er dieses Restes abschwachen. erha.en die 

und WirkstoHmolekOle nicht unannehmbar bee.ntrachtigen. ,Mmeist iedoch mehrere stark hydrophile 

Eine nichtionische randaktive Substanz ist e^St^^^^^^^^ 
GfuDDeinVenthalt und mindestenseinen.manchmalsauch mehrere reianvnyar^^^ v /. 

; Ladungsfrei und randaktiv sind z.a die lipidahnlichen Stoffe m.t der Grundformel 3 



Rt - ((Xi • Yj)K - Z.J„ - R2 (3) 
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worinX.YundZunterscHedUchepo.are(Mrophi.^oderap^^^^^^^^^^ 

einen amphiphilen Charakter verleihen. Z ist zume.st ^J^^J^^^^^^^^^^ der zweite apolar. ' 

und n-Octadecendienyl. nOrtadecenUienyi us^ ^^-^^^^^ q p^, poiyoxyalken. wie z.B. Polyoxyethylen, 

Sortjitol ist ein mOglicher Be.sp.el fur den Rest ^^^^i^. !5zuiweise -20 b^onders hauf ig 2-10 Einheiten 
Polyalkohol. Z.B. Polyglycol. Oder Polyether sein. (Xj - Yj) enthai vprzugsweis^^ 

wie Z.B. in Ethy.eng.yco.. Di- und ^ILfl isT^e^^^^^^ 

Bei einfachen Substanzen gemaB Formel 3 ist der "eJ^H, ooe 2 J n-Oodecyl (Lauryl 

Alkenyihydroxy. Oder Hydroxyacyl-Kette mit 

:re;!::^:Xn^o7^^^^^^^^^^^ 

rrrrE;rer2tJu^^^^^^^^^ - -^-^'-^ ^ 
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. Stearyl-Ether (Brij 72). lO-Stearyl-Elher (Brij 76). 20-Steafyl-Elhef (Brij 78). 21-Stearyl-Elher (Brij 721). 2-Oleoyl-Ether 
(Brij 92), lO-Oleoyl-Ether (Brij 96) und 20 -Oleoyl -Ether (Brij 78). worin die steigende Anfangszahl auf die zunehmende 
Kopfgruppengrd6e hindeutet. Geeignete Substanzen sind urrter den Bezeichnungen GENAPOL. THESIT und LUBROL 
im Handel erhaillich, 

5 Zu den bekanntesten entsprechenden veresterten nlchtionischen Tensiden geharen Substanzen mit dem Handels- 

namen Myrj. wie z. B. Polyoxyethylen(8)-Stearat (Myrj45). Polyoxyethylen(20)-Stearat (Myrj49). Polyoxyethylen(30)- 
Stearat (MyrjSl). Polyoxyethylen(40)-Stearal (Myrj52). Polyoxyethy!en(50)-Stearat (Myrj53). Polyoxyethylen(IOO)- 
Slearat (Myri59). usw. Weitere Produkte dieser SubstanzWassen werden z.B. unter dem Handelsr^men Cirrasol ALN 
vertfieben: 'ubliche Polyoxyethylen-Alkylamide sind z.B. Tenside mit dem Handelsnamen Atpius. 

10 Bei einer weiteren wichtige Spezialform der nichtionischen randaktiven Substanz gem^R Strukturlormel 3 ist der 
Rest Ri zumeist eine Hydroxylgruppe. der Rest R2 zumeist ein Wasserstoffatom. Die Reste X und Z sind hSufig eine 
AJkoxy- Oder Aikenoxy-. im Priruip auch HydroxyalkyI-. Hydroxyalkenyi- Oder Hydroxyacyl-Kette mit 4-100 Kohlenstoff- 
atomen. Auch der Rest Y ist h^ufig eine Alkoxy-. Aikenoxy*. HydroxyalkyI-. Hydroxyalkenyl- oder Hydroxyacyi-Kette. die 
allerdings zumeist verzweigt ist und eine Methyl- bzw. Ethyl-Seitenkette trSgt. 2u den verbreitesten randaktiven Sub- 

15 stanzen dieser Klasse geharen die Tenside. die unter der Bezeichnung "Pluronic"* im Handel erhaitlich sind, 

Weitere. haufig verwendete Spezialformen von nichtionischen randaktiven Substanzen sind unter der Bezeichnung 
"TWEEN" erhaitlich. Sie haben ats zyclischen Teil hSufig einen Sorbitolring. Die Reste Ri. R2. R3 und R4 sind hSufig 
vom Alkoxy- Oder Aikenoxy-. noch hdufiger vom Polyen-. Poiyoxyalken-. wie z.B. Polyoxyethylen-. Polyalkohol-. wie z.B. 
Polyglycol-.oder Polyether-Typ. Manche dieser Ketten konnen apolarsein. z.B. eine Acyl-, Alkyl-. Alkenyl-. Hydroxyalkyi- 
' , Hydroxyalkenyl- oder Hydroxyacyl-Kette mit 8-24 Kohlenstoffatomen. Wenn keinerder Reste Ri. R2. R3 oder und R4 
apolar ist. liegt ein hydrophober Rest als Seitenkette an einer verzweigten Kette oder als Terminalrest vor. 

Besonders h^ufig treten in Substanzen vom TWEEN-Typus Polyoxyethylen-Ketten auf, Diese enthalten zumeist 
einen terminal en Wasserstoff. seltener eine Methoxy-Gruppe. Eine der Polyoxyethylen-Ketten ist jedoch mit einem hydro- 
phoben Rest versehen, der vorzugsweise eine Acyl-, Alkyl-, Alkenyl-. HydroxyalkyI-. Hydroxyalkenyl - oder Hydroxyacyl- 

25 Kette mit 4-24. insbesondere 12-18 Kohlenstoffatomen ist. 

Auch randaktive Substanzen, die unter der Bezeichnung "TRITON" erhoiltlich sind. sind erfindungsgemSG venwend- 

bar. 

Polyalkoholreste R2 sind vorzugsweise verestert oder verethert; sie kOnnen jedoch auch uber ein Stickstoffatom an 
die hydrophobe Kette geknupft sein. Sie sind sehr h^ufig Ethylenglycol-. Glycerol-. Erythritol- Pentaerythritol-Addukte. 

30 wie z.B. 1-Alkyl-. 1-Aikenoyl-. 1 -Hydroxyalken-Glyceroi. Oder entsprechende 1.2-. oder 1.3-Diglyceride (z.B. 1-Alkyl,2- 
Alkyi-. 1-Alkyl.2-Alkenyl-. 1-Aikenyl.2- Alkyl-. 1 -Alkenyl. 2- Alkenyl-. 1-Alkenyl.2-Hydroxyalkyl-. 1-Hydroxyalkyl,2-Alkenyl-. 
1 -Alkyl.2-Hydroxyalkyl-. 1 -Hydroxyalkyl.2-AIkyl-. 1 -Alkenyl.2-Hydroxyalken-. 1 -Hydroxyalken.3-Alkenyl-. 1 -Alkyl.3-Alkyl- 
. l-AIkyl.3-Alkenyl-. 1-Alkenyl.3-Alkyl-. 1-Alkenyl.3-Alkenyl-. 1-Alkenyl.3-Hydroxyalkyl-. 1- Hydroxy alkyl. 3 -Alkenyl-. 1- 
AIkyl.3-Hydroxyalkyl-. 1 -HydroxyalkyI, 3 -Alkyl-. 1-Aikenyl.3-Hydroxyalken- oder 1 -Hydroxyalken.3-Alkenyl-). An Stelle 

35 des Glycerols kann auch ein andererhaherwertigenAlkohol, z.B. Erythritol, Pentantriol. Hexantriol, -tetraoloder-pentaol, 
usw. auftreten. woraus sich eine Vielfalt an Verknupfungsmdglichkeiten ergibt. » 

Z Oder R2 k6nnen ferner aus einem oder mehreren 1-10. vorzugsweise 1-6. ganz besonders hSufig 1-3 Kohlenhy- 
di^atresten oder ihren Derivaten bestehen. Die Bezeichnung Kohlenhydratrest hat dabei die bereits beschriebene Bedeu- 
tung und steht vorzugsweise fur alpha oder beta und L- oder D-AIIosid, -Aitrosid. -Fucosid. -Furanosid. -Galactosid. - 
Galactopyranosid. -Glucosid, -Glucopyranosid, - Lactopyranosid. -Mannosid. -Mannopyranosid. -Psicosid, Sorbosid, - 
Tagatosid. -Talosid; haufig verwendete Derivate von Disacchariden sind L- oder D-Maltopyranosid. -Maltosid. Lactosid, 
-Malto-oder -Lactobionamid: auch entsprechende Derivate von Maltotriose oder -tetraose sind nutzlich. . 

Der Kohlenhydrat-Rest kann auRerdem schwefelhaltig sein. wie z.B. in beta-L- oder D-Thioglucopyranosid oder - 
Thioglycosid. 

45 Zwitterionische Tenside sind z.B. sulfonathaltige Substanzen wie (3-((3-cholamidopropyl)-dimethylyammonio)-1- 
propansulfonat (CHAPS) und (3-((3-cholamidopropyl)-dimethylyammbnio)-2-hydroxy-1 -propansulfonat (CHAPSO) Oder 
N-octyl-N,N-dimethyl-3-ammonio-1-propansulfonat. N-dodecyl-N,N-dimethyl-3-ammonio-l -propansulfonat (Lauryl-sul- 
fobetain). N-tetradecyi-N.N-dimethyl-3-ammonio-1 -propansulfonat (Myristyl-sulfobetain). N-hexadecyi-N.N-dimethyl-3- 
ammonio-1 -isropansulfonat (PaJmityl-sulfobetain), N-octadecy!-N,N-dimethyl-3-ammonio-1 -propansulfonat (Stearyl-sul- 

50 fobetain), •N-octadecenoyi-N,N.-dimethyl-3-ammonio-l -propansulfonat (Oleoyt-Sulfobetain) usw. 
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Zwitterionische Tenside.sind ferner Substanzen mit der FomPl a 




(4) 
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IS 



zwi«e,i=n»ch«, Heptanolamin Oder C«»«,a- , 

deste^reTweTg w^^^^^^ anionische Substanz dieser Art Kann auch mehrere Ladungen tragen. 

SesS S negate Gesamtladung: die Gesamtladung einer kationischen Substanz .st pos.W. 
?u Siopischen randaWiven Substanzen geharen Stoffe m.t der Grundformel 5. 

•• 0 ■ . " ■ - ' ' ■ 

- C - O G* (5) 
Teil, habca. ^^.^ 2 ,8 ^„,„s,o«aom.; Ms ungasafflst. aatMlt 



Die Kette R 
sie 1 
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|.6.besondershaufig 1-3. DoPPe'*^"«^""9^" *S^":^'SSr(Hv^ n-Tetradecylhydroxy (Hydro- 

Bevorzugte Hydroxyalkylketten sind in d.esem FaH: ^^^Sv H^^^^^ 
xyn^ri^y1).n-Hexadecy.Mraxy (Hydroxycetyj n-Oc^^^^^ 
syloxy Von Hydroxyacyltetten seten genannt "J^^^^^^ 

Bcosoylhydroxy Oder Docosoyloxy-Ketten; von ^^^^^^f^^^^^'l^ aa^^^S^dSig r^isTs 

Ein weiterrKlaie anionlscher. randaktiven Substanz entspncht der Forme! 6 

(R,-(0-X)-Y)G* (6) 
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thylsulfat, -n-hexadecyl-oxyethylsutfat Oder -n-octadecyloxyethylsulfatoder ein Alkalimetall-alkansuifonat, z.B. Natrium- 
oder Kalium-n-hexansulfonal n-octansulfonat. n-decansulfonat n-dodecansulfonat. -n-tetradecansulfonat, -n-hexade- 
cansulfonat Oder -n-oc1adecan-sulfonat. 

Verwandt mit den Verbindungen des Typs 6 sind die Substanzen der allgemeinen Formel 7 

(R, -V) G- (7) 

die analog zu den Substanzen der Formel 6 gebildet werden. jedoch durch direkte Bindung der geladenen Kopfgruppe 
- andie'Kette. 

10 Besonders geeignete anionische. randaktive Substanzen der oblgen Formel 6 sind Alkalimetall-alkylsulfate. Einige 
Beispiele solcher Substanzen sind: Natrium Oder Kalium-n-Dodecyl (Lauryl)-sulfat. -n-Tetradecyl {Myristyl)-sulfat. -n- 
Hexadecyl (Palmityl)-sulfat. -n-Octadecyl (Stearyl)-sulfat. n-Hexadecylen(Palmitolein)-sulfat und n-Octadecy- 
Ien{Olein)suIfat. Anstelle der Sulfatgruppe kanneh z.B. auch Sulfonat. n-Methyl- oder n-Ethylglycin ven^/endet werden. 
Ferner kommen die Saize der Bis-{2-aIkyl-alkyl)-sulfosuccinate fur eine Anwendung im Sinne dieser Anmeldung in 

15 Frage. Sie werden vorzugsweise als Lithium-. Natrium-. Kalium-. oder Tetramethylammonium-bis-(2-ethyi-hexyl)-sulfo- 
succinat verwendet. 

Weitere geeignete Substanzen sind Sarkoside. Alkyl- oder Alkenoyl-Sulfochloridderivate der Eisweiskondensate. 
Sulfonamidseifen, sulfatierte oder phosphorylierte Alkoholester. sulfatierte oder phosphor ylierte Amide bzw. Monoglyce- 
ride. FettsSurenalkylamide, Sulfo- oder Phosphobernsteinsaureester. Tauride. Alkylphenol-. Alkylbenzol-. Alkylnaptha- 
20 lin-ethersulfonate usw. 

Eine wichtige Gruppe anionischer randaktiven Substanzen sind die Derivale von Cholsdure. Ihre Grundformel ist 



25 



30 




worin Ri einem Proton, einer OH- oder oder einerCarbcnylgruppe entspricht und R2 beispielsweise Derivate von Taurin 
und Glycokoll kennzeichnet Vorzugsweise werden SaIze der CholsSure (Gallens^ure. 3alpha. 7alpha.12alpha-trihy- 
35 droxy-5beta-Cholan-24-oin-saure), DeoxycholsSure {3alpha.12aipha-<jihydroxy-5beta-Cholan-24-oin-saure), Chenode- 
oxycholsSure. Glycpcholsaure (N-(3alpha.7aIpha, 12 alpha -trihydroxy-24-oxycholan-24-yl-)glycin). DeoxycholsSure. 
GlycodeoxycholsSure {N-(3a!pha.l2alpha-dihydroxy-24-oxycholan-24-yl-)glycin), Glycochencdeoxycholsaure. Glycoli- 
tocholsaure. Glycoursodeoxychols^ure. Utochoisaure. Taurodeoxychols^ure. Taurocholsdure (3alpha.7alpha. 1 2a!pha- 
trihydroxy-5beta-Cholan-24-oin-saure-N-(sulfoethyl)amid). TaurochenodeoxycholsAure. TauroglycocholsSure. Tauroli- 
40 tochols^ure, Taurolitocholsaure-3-Sulfat. Tauroursodeoxychols^ure. UrsocholansAure. Ursodeoxychols^ure 
{3alpha.7beta-dihydroxy-5beta-cholarisaure). venwendet. wobei als Ion zumeist Natrium oder Kalium fungi ert 

Des weiteren besitzen diverse Chols^ureester. wie z.B. Choi ester yi -Alkyl-. -Alkenyl-. -Hydroxyalkyi-, -Hydroxyalken- 
ester oder Cholesterylsulfate und -sulfonate eine gewisse Randaktivitat im Sinne dieser Erfindung. 

Auch venwandte synthetische Addukte der CHAPS-Wasse sind verwendbar; hier ist Rj hSufig NH-(CH2)3-N\N*- 
45 (CH2)2(CH2)rR3-CH2-S03. wShrend R3 ein Proton oder Carbonyfgruppe sein kann. Am haufigsten treten auch hier 
Natrium oder Kalium als Gegenionen auf. 

Digitonine sowie Saponine, z.B. Quillajasaure. haben im Kern eine ahnliche Struktur wie die CholsAure-Deri^/ate 
und kommen ebenfalls fur eine Verwendung im Sinne dieser Erfindung in Frage. - 
' Die summarische Formel fur phosphorhaltige anionische randaktive Substanzen ist 
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Oer Wert von nist null Oder eins. Eine vonbeiden Seitenketten R,und Rzbestebtans WasserFtof^.Hvcdroxy-uppeoder 
' kurzkettigem Alkytrest; die andere enthait eine AlkyI-. Alkenyl-. Hydroxyalkyt-. Hydroxyalkenyi- Oder Hydroxyacyl-Kette 
(bzw- einen Alkenyl-. Alkoxy-. Alkenyloxy- Oder Acyloxy-Rest) mit 8-24 KohlenstoHatomen. Der Rest R3 entspricht in der 
Regel WasserstoH Oder einer Alkyl-Kette mit weniger als 5 KohlenstoHatomen. R4 kann anionischer Sauerstoff Oder 
5 eine Hydroxygruppe sein Oder eine Alkylkette mit bis zu 8 C-Atomen; oder ein anderer Kohlenhydratrest mit bis zu 12 
Kohlenstoffatomen; Oder, wenn sowohl R, als auch R2 Wasserstoff und/oder Hydroxygruppe sind. ein Steroidrest ein 
Zuckerderivat. eine aminogruppenhaltige Kette. usvv. Alkylreste kflnnen auch substituiert sein. 

2u den geeignetsten Tensiden dieser Substanzklassen gehdren: n-Tetradecyl(=Myristoyi)-glycero-phosphatid- 
saure. n-Hexadecyl{=Plamityl)-glycero-phosphatidsAure. n-Octadecyl(=:Slearyl)glycero-phosphatidsaure, n-Hexadecy- 
w len(=Palmitoieil)-glycero-phosphatidsaure. n-Octadecylen(=OleiI)-gIycero-phosphatidsaure, n-Tetradecyl- 
glycero.phosphogiycerol. n-Hexadecyl-glycero-phosphoglycerol. n-Octadecylen-glycero-phosphoglycerol. n-Tetrade- 
cyl-glycero-phosphoserin. n-Hexadecyl-glycerophosphoserin. -n-Octadecyl-glycero-phosphoserin. n-Hexadecylen- 
glycero-phosphoserin und n-Octadecylen-glycero-phosphoserin. 

Entsprechende Lyso-Sulfoliptde. Phosphono- bzw. Phosphi no- Lipid e kommen auch fur eine Anwendung im Sinne 
15 dieser Erfindung in Frage. 

Als Gegenion tritt zumeist ein Alkalimetalkation (z.B. Uthium. Natrium. Kalium. Cesium) oder ein wasserlflsliches 
Tetraaikylammonium-lon auf (z.B. Tetramethyiammonium. Tetrathylammontum), 

Fur den Kohlenwass'erstoffrest R1 gilt dasselbe. was bereits im Zusammenhang mit den Tensiden der Formel 3 
gesagt wurde. Dieser Rest ist zumeist ein geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkenoyl mit 6-24. sehr hSufig 10- 
2C 20. insbesondere 12-18. KohlenstoHatomen und 1-6. besondershaufig 1-3. Doppeibindungen in n-3- oder n-6- Position. 
Sehr gut geeignet als Alkyl-Reste RiOder RjSindzum Beispiel n-Dodecyl, n-Tetradecyl. n-Hexadecyl. n-Octadecyl. 
n-Eicosyl oder n-Docosyl-Ketten. In Frage kommen jedoch auch n-Nonyl, n-Undecyi. n-Tridecy(. n-Pentadecyl. n-Hep- 
tadecyl und n-Nonadecyl. 

Alkenyl in Stellung Ri oder R2 ist vorzugsweise ein 9-cis-Oodecenyl (Lauroleyl). Q-cis-Tetradecenyl (Mynstoleyl). 
25 9-ds-Hexadecenyl (PalmitoleoyI). 6-cis-Octadecenyl (Petroselinyl). 6-trans-Octadecenyl (Petroselaidinyl). 9-cis-Octade- 
cenyl (Oleyl). 9-trans-Octadecenyl (Elaidinyl). n-ds-Octadecenyi (Vaccenyl), 9-cis-Eicosenyl (Gadoleinyl). 13-cis- 
Docosenyl. 13-trans-Docosenyl Oder 15-cis-Tetracosenyl. 

H6here. in Frage kommende ungesattigte Alkenyle sind: 9-cis.12-cis-Octadecendienyl. 9-trans.12-trans-Octade- 
cendienyl. 9-cis.l2-cis,15-cisOctadecentrienyl. 6-cis.9-cis.12-cis-Octadecentrienyl. 11-cis.14-cis.17-cis-Eicosatrieny!. 
30 6-cis.9-cis. 1 2-cis. 1 5-cis -Octadecenletraenyl. 5-cis,8-cis. 1 1 -cis. 1 4-cis-Eicosatetraenyl. 5-cis.8-cis. 1 1 -cis. 1 4.cis. 1 7-ds- 
Eicosapentaenyl. 4-ds.7.ds.10-cis.13-cis.16-cis-Docosap^ntaenyl und 4-ds.7-ds.lO-cis.13-cis.l6-cis.l9-cis-Docosa- 
hexaenyl. 

Bevorzugte Beispiele fur die Reste Ri oder Rzder Hydroxyalkyl-KIasse sind: n-Decylhydroxy. n-Dodecylhydroxy 
(Hydroxylauryl). n-Tetradecyihydroxy (Hydroxymyristyl). n-Hexadecylhydroxy (Hydroxycetyl). n-Octadecylhydroxy , 
35 (Hydroxystearyl) und n-Eicosylhydroxy (Hydroxyarachinyl)-Ketten. 

Alkenylhydroxy-Ri oder R2 ist vorzugsweise 9-cis-DodecenyIhydroxy (Hydroxylauroleyl). 9-cis -Tetrad ecenylhydroxy 
(Hydroxymyristoleyl). 9-cis-Hexa- d ecenylhydroxy (Hydroxypalmitoleinyl). 6-ds-Octadecenylhydroxy (Petroselinyihy- 
droxy).. 6-trans-Octadecenylhydroxy (Hydroxypetroselaidinyl). 9-cis-Octadecenylhydroxy (Hydroxyoleyl). 9-trans-Octa- 
decenylhydroxy (Hydroxyelaidinyl) und 9-ds-Eicosenyi (Hydroxygaddeinyl). 
; Alkanoylhydroxy-Ri oder Rj ist vorzugsweise n-Decanoyihydroxy. n-Dodecanoylhydroxy (Lauroylhydroxy), n-Tetra- 
* decanoylhydroxy (l^yristoylhydroxy). n-Hexadecanoylhydroxy. n-Hexadecanoylhydroxy (Palmitoylhydroxy). n-Octadeca- 
noylhydroxy (Stearoylhydroxy) und n-Eicosoylhydroxy (Arachinoylhydroxy). 

Alkenoylhydroxy-Ri oder R2 ist vorzugsweise 9-ds-Dodecenythydroxy (Lauroleoylhydroxy). 9-cis-Tetradecenoylhy- 
droxy (Myristoleoyihydroxy). 9-cis-Hexadecenoyihydroxy (Palmitoleinoylhydroxy). 6-cis-Octadecenoylhydroxy .(Petero- 
45 selinoylhydroxy).6-trans-Octadecenoylhydroxy{Petroselaidinoylhydroxy). 9-cis-Octadecenoylhydroxy (Oleoylhydroxy). 
9-trans-Octadecenoylhydroxy (Elaidinoylhydroxy) und 9-ds-Eicosenoyl (Gadbleinoylhydroxy). 

Beispiele fur den kurzkettigen Alkylrest. der meistens als Rest R4 auftritt, sind l^ethylen-. Ethylen-. n-Propylen-. iso- 
Propylen-. n-Butylen- oder iso-Butylen- sowie n-Pentylen- oder n-Hexylen-Gruppen. Als Rest R4 kOnnen auch z.B. Car- 
boxy- Oder Sulfo-Gruppen. saure und basische Gruppen, z.B. Carboxy- und Amino-Gruppen. fungieren; die Amino- 
50 gruppe steht In einem solchen Fail stets in alpha-Stellung. bezogen auf die Carboxygruppe, Ein weiterer Beispid fur 
den R4-Rest sind freie oder veretherte Hydroxygruppen (zwei veretherte Hydroxygruppen kOnnen dabei durch einen 
divalenten Kohlenwasserstoffrest. wie z.B. Methyfen. Ethylen. Ethyltden, 1.2-Propylen oder 2.2- Propyl en. miteinander 
vertunden sein). Der Rest R4 kann ferner durch Halogen. z.B. Chlor oder Brom. Niederalkoxycartionyl. z.B. Methoxy- 
oder Ethoxycarbonyl. oder durch Niederalkansulfonyl. z.B. Methansulfonyl, substituiert sein. 
S3 Substituiertes kurzkettiges Alkyl-R^ mit 1-7 C-Atomen ist vorzugsweise Carboxy-kurzkettiges Alkyl. z.B. Carboxy- 

methyl. Carboxyethyl- oderS-Carboxy-n-propyl. omega-Amino-m-carboxy-kurzkettiges Alkyl. z.B. 2-Amino-2- carboxye- 
thyl Oder 3-Amino-3-carboxy-n-propyi. Hydroxy-kurzkettiges Alkyl. z.B. 2-Hydroxyethyl oder 2.3-Oihydroxypropyl. 
Niederalkoxynieder- 3-Methoxy-n-propyl. kurzkettiges Alkylendioxy-kurzkettiges Alkyl. z.B. 2.3- Ethylendioxypropyl oder 
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sen wie bereits beschrieben. gebildet hat. '^"^'^f ."^ j^"" f ein Oder zwei endstandige Hydroxygruppen 
oTgosaccharidrestsein>dembeispie.swe.e^^^^^ 

cyWisch* l^ctonreste vorliegt Jbensokdnnemn e.^^^^^^^ CMannit Oder Hydroxygruppen durch WasserstoH 

^^•%^tra;re"SerS" 

drg^S'S^^^^^^^^ , . e. n-Oodecy. (U.y., n-.decy.. n- 

° Jnem anionischen Tensid der Forme. 8 (Steary.). HydrcxyalkyL z.B. 

Tetradecy. (Myristy.). "-^'-t^'^-y., n^He^^^^^^^^^^ n-Hexadecylhydroxy (Hyd-ycety. • <jder - 

n-Oodecylhydroxy (Hydroxy lauryl). " b"^^";^ Hydroxy myristoyl. Hydroxypalmitoyl oder Hydro 

Octadecyhydroxy (^^V^-^^VStearyiVH^roxyac^^ ^ 3 '''''''''T^Tz B 

xvstearoyt R, Wasserstoff oder Hydroxy. R3 ^^^^[^^°l'Z,,r<. and basische Gruppen. z.B. Carboxy und Ammo. z.B. 
B MeSoder Ethyl, kurzkettiges Alkyl S"^^""'^:*^";,^^^^' "f,^,^^^^^^ 3-Amino.3-carboxy-n-propyl. 
Legr^no-omia-carboxy-korzke^ges ^^^.^^^^^^ Alkytendioxy-kurzkettiges AiM- 

en anlortsches Teosid d» F»mel 8 .st ,n "''"^"^^^ p,™,^„ Me, das Natrium-ode. Kal,un«te 

, B das Naoivim- ode. Kaliuimalj des Lysopnosphaedylsenns ai» aem ..^aimito/lljsophospnatdyl- 
".™nX.=HenL,s».»sp^«.J^.^^ 

'h^SwHyd.o.yiau.yi). "•T«'»=i'«»r'Tu'T;2Zr^^liC^Si 

mitoyi- und 1 0teoyl-Lysophosphatidsaure. _ neharen- Ammoniumsalze. quartare Ammoniumsalze. Salze 

Zu den wichtigsten Klassen von ^^°ZT^'!JT1^^T^ ^e^^^ ^alze von Alkylan^den und 

vonheterozy«-.schenBasenw*e.a^^^ 
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|„ «„em l<>«°"'«'"'" kurzketliges Alk,!. ge-adketSges Oder ve-welgtM 

""^s*- ^rr.f Ji^isTe ^a^sr js^Lr;rrrreS. 

""l.m,. Oder E»,l sind zv,ai Belspiete Kl, k>.,ke«lges A,.,. Bj- 1^*"^""" ' 
•''^Su\*™iTaS''H«e,oc,,u. sind die SubsWuan.an R, R. am SScK.to« sowie ,.,.be„a«^te an einen, 

nolinio oder Isochinolinia . • ^ r Stickstoffatom sowie gegebenenfalts an einem Kohlen- 

. genannten Reste substituiert ist. ist beisp.elswe.se e.n ^^'J^' 2-Methy.-4-ethyK Z-Methyl- 
- 2-oder4-Ethylpyridinio.Di-kurzkettiges-AlkylpyrKj.n.ozB.2.6-0.me^h^^ 

5-ethyl.. Oder 2-Methy.-6-ethylpyridinio. 2-. 3- oder ^'^^^^.'^^^^'^'^^^^^ \ fl-Me^^er 2-Elhylirnidazolinio. 

4-Brompyrid-.nio. 2-kurzkettiges AlkynmkJazol.n.o^- oxa.ohn>o cx^^^ 2:Lthyl 8<hlorchinolinio 
-oxazoiinio Oder -thiazolinio Oder 2.kurzkettges AIM-S^halo^ 

Ein kationisches Tensid der Forrnel 9 .St vorzug^e.se N-Benz^^^^^ 

.5 phenhydroxy)-ethhydroxy)-emylammoniochlor^N.B^^^^^^ 

phenhydroxy)-ethhydroxy)-ethylammon.och or.d ^^^'^f'^J^^'''^^^^^ oder ^.romid 

-bromid. Trimethyi-ri-tetradecylammori.ochlor.d " "^^^iochlorid ^ -brorrtd. Ethyl-n^odecyl- 

(Cetyltrimethyl-arruTVjniumchlprid oder -bromid). T"n^««7':"-°2S,i.S^ Oder -brorrtd. Ethyl-n-hexadecyWl- 
r Uethylammoniochiorid oder -bromid. Et^yW-mett^l-ri-tetradec^^ n-AlkJlbenzyldimethyl- 
50 methy.LmoniPchlorid oder "b-"^. ^thyld-mf «,er 
ammoniochlorid oder -bromid (Benzalkon.umchlor,d oder -brorn^^. l°;^^^^^^^^^^^^.^^on\ocHond oder - 
, bromid. BeruyWimethyl-r,-tetradecylamnu.n.ochiorKi o^^^^ ^-(r,- 
. bromid Oder Ber,zy.dimethyl-n.ocUdec,la^mon^^^^^^^^ ^,omirN-(n-Hexadecyi).pyridiniochlord 

Dodecy1)-pyridiniochlor,d oder •b^^';;'^'!;^"-^^^^ Oder -bromid oder eine Mischung vor, die- 

. 55 Oder -bromid (Cetylpyridiniumchlorid) oder N-(n-uaaaecy.)-pynu" 

sen randaWiven Substanzen. i^„anrif.n Tenside verwendet: N.N-bis{3-0-giucon-amidopro- 

FOrb.o.ogischeZweckewerdenbesondejh^^^^^^^ 
pyflcholamid (BigCHAP). B-s(2-ethy«hexyl)naU.um-suIfosuc^^^^^ 3.((Cholamidopropyl)^imethylammonio)-1- 
pyl)-dimelhyiammonio)-2-hydrqxy.1-propansultonat (CHAPbu,. vv 
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cyrether(GenapolX.100).Oecanoyl-N.memyl-jJucamd(^^^ JaUiumsalz. Digitonin. 3- 

ammonio)i.ropan-su.fonat ^^^f ^l^!"* ° (EMP.GEN). Dodecyt-mal- 

osid. Dodecylsulfat. Glyco-cholat Njtr.^"^ ^^^^^^^^^ 

ether (Triton X.lU) Hepty|.glucos«r^^^^^ (Enpigen BB). N- 

3-14). Hexyl-glucosid. D<^ecyl<l.methyl^am.n-ox.d G^^^^^^^ N-Hexadecyl-sulfobetain (Zwittergent 3- 
Oecyl-sulfobetair.(Zwittergent3-lO).N-Ood^yl-sulfob^^^^^ 
,6). N-Tetradecyl-sulfobetain (Z-«ergent 3-^ N^c^^^^^^^^ 

dodecyl-ather (THESIT). Nonaethylen-Jyco -octy^phe^^^^^^^^ Nonaoxyethyler,^odecyl- 

{NP-40. Nonidet P-40). Nonaethylen-dodecyl-Sther. Nonanoy ^ "^^^'^^^^ J' . x-080). Octaethylen^odecyl- 

tr^rUTaS^^^^ 

3-14). usw. p^.^. *-irnPthv!-ammonium-salze (z.B. Hexadecyliri- 

For pKarmakologische ^-ecKe sind bescnders gu WJ^^^^^^^^ ^^^^ ^,^,,^33,,, 

methylammoniumbromid. Tri'T'ethylhexadecyiam^^ro^^^^^^^^^ Deoxycholatsalze. Dodecyl^imethyl- 

(Z.B. Na- und Ammonium-Form) D^^ao'^^^^if";^'^^!,^^^ !,'^^ 3 (Hexadecyldimethylammonio)- 

kmin-oxid (Genaminox KG. EMPiGEN) N-Dodecyl-N^-d^epy^^^^^^^^^^ Uuryisuifatsaize 

propan-sulfonat (Zwittergent Nonaett.ylen-gly- 

(Natrium Dodecylsulfat. 0^°"°' C. SDS Tecapon K12^^^^^^^ Octaethylen-glycol-.solridecyl-ether (Gen- 

col-octyl-phenyl-ether (NP-40. Nondet P^^*?)" Polyethylenglykol.20- 

apoi XO80). Octaethylen<lodecyl-elher. Po'yethylenglyto^20-So*a^^^^^^^^^^ Poiyhydroxyethylen-Cetyl- 

fc^bltan-MUtearat (Tween 60). ^^'^f ^'-9^^^^^^^ Polyhydro- 

stearylether(Cetomacrogo.CremophorO. Eumjg.r^^C 10(^^^^^^ y ^ ^^^^ Po.yhydroxyethy.en-40- 

xyethylen-23-Laury1ether (Brlj 35). ^^^^f^^'^^^^^^^t^'^Z^J^^^^ 
StearIt(Myri52).Po.yhydroxyethylen-100-Stearat(My^^^^^^ 

Trren 40). Myn?9 und Polyethylengiykolderivate des Ricinols u^.. 
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prolol besonders bevorzugt Atenolol Oder Propranolol: 

Sr^dinonacetat. cUeronacetat. Em^^^^ 
fen (2 7-OlmettTylantren). Metronidazol Oder Tetramisol: 

butanol. Ketamin. Oxetacain. Propanidid und Thiamylal. Aminopneno 
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saure- und Aryipropionsdurederivate. Azapropazon. Bumadizon. Chloroqolr.- ^.yi Codem-Oenvite. Cclophenac. 
Fentanil. Ibuprofen. Indometacin. Ketoprofen. Methadon-Substanzen. Morazon. Morphin und seuie Derr/ate^Nife- 
nazon Nifluminsaure. Pentazozin. Pethidin. Phenazopyrkdin. Phenylbutazon-Derivate (wte z.B. 3.5 Pyrazoldindion). 
Pherazon. Piroxicam. Propoxyphen. Propyphenazon. Pyrazol- und Phenazoh-Deriyate (Arninophenazon, Metam.- 
zol Monophenylbutazon. Oxyphenbutazon. Phenylbutazon bzw. Phenazon-Salyz.lat). Sahcytsdure-Derivate. Sul- 
(asalazin Tilidin- Acetylsalicylsiure. Athylmorphin. Alclolenac. Alphaprodin. Arninophenazon. Anileridin. 
Azaorooazon Benfotiamin. Benorilat. Benzydamin. Cetobemidon. Chlorphenesincarbamat. Chlorthenoxazin. 
Codein DexUomoramid. Dextropropoxyphen. Ethoheptazin. Fentany). Fenyramidol. Fursultiamin. Flupirtinmaleat. 
G!£fenin Hydromorphon. Lactylphenetidin. Levorphanol. Mefenamsaure. Meptazonol. Methadon. Mofebutazon. 
Nalbufin'lvla-Salzdes Noramidopyrinium-methansulfonats. Nefopam. Normethadon. Oxycodon. Paracetamol Pen- 
tazocin. Pethidin. Phenacetin. Phenazocin. Phenoperidin. Pholcodin. Piperylon. Piritramid. Procaln. Propyphena- 
zon. Salicylamid. Thebacon. Tiemonium-jodid. Tramadon; 

mindestens einen Stoff aus der Klasse der Analeptica. z.B. Aminophenazbi, Bemegrid. CoHein. Ooxapram. 
Ephedrin. Prolintan. bzw. Nialamid und Tranylcypromin; aufierdem Vitamine. pflanzliche Extrakte aus Baldnan. 
Semen Colae, Campher. Menthol: 

mindestens einen Stoff aus der Klasse der Antiallergica. z. B. Agentien aus den Klassen der Globuline. Korticoide 
Oder Antihistaminica (wie z.B. Bedometason-. Betametason-Cortison-. Dexametason-Derivate. usw.). ferner Bami- 
Dinacetat Buclizin. Clemastin. Clemizol. Cromogllcinsaure. Cyproheptadin. Diflucorolonvalerat. D.metot.azm. 
Diphenh>;iramin. Diphenyipyralin. Ephedrin. Fluocinolan. Histapyrrodin. Isothipendyl. ^^^'f^'*''"'"- 
Paramethason. Predniliden. Theophillin. tolpropamin Tritoqualin. usw. eingesetzt. Zu bevorzugten \Aflrks.ofte gehd- 
ren ferner Agentien. die dadurch gekennzeichnet sind. da(3 sie mit der Produktion .mmunolog.sch aW'^^r Subslan- 
zen z B Interleukinen. Interferonenen. Leukotrienen. Prostaglandinen. usw. interfeneren. Dazu gehfiren auch 
bes'timmte Lipide und Upoide. z.B. Phosphatidylcholin. Diacylglycerole. oder Fettsauren und ihre Ester. d.e Ketten 
. mit mehreren. bevorzugt 3-6. besonders haufig 3 Oder 4. Doppelbindungen haben. vorzugswe.se vom n-3 Typus. 
und/oder hydroxygeniert. verzweigt Oder zu einem (Teil) Ring geschlossen sind. 

mindestens einen StoH. der eine antiarrhythmische Wirkung aufweist. wie z.B. Cardiac^ und beta^Blocker^Ajmalm. 
Bupranolol. Chinidin. Digoxinderivate. Oiltiazem. Disopyramidd.hydrogensulphat. Erythrorriycn. -Wramid Gal- 
lopamil. ipratropiumbromid. Unatosid. Udocain. Lorcainid. Orciprenalinsulfat. Proca.namd. Propafenon. Spartan- 
sullat. Verapamil. Toliprolol; 

ein Antiarterioscleroticum. wie z.B. Clofibrat. 

mindestens eine Substanz. die zu den Antiasthmatica und/oder Bronchospasmolytica gehflrt. z.B. A^'°dar°n Car- 
buterol Fenoterol. Orciprenalin. Sotalol. oder Theophillin-Oerivate. sowie Cort.code (w,e z.B. Beclomethason. 
Oexamethason. Hydrocorlison. Prednisolon). haufig in Kombinationen mit Purinen; 

mindestens einen Stoff aus der Klasse der Antibiotica. z.B. Actinomycin. Alamethidn. Alexidin. 6-Aminopenidllan 
Saure. Amoxicillin. Amphoteridn. Ampidllin. Anisomydn. Antiamoebin. Antimycin. 
dodllin. Bacitradn. Beclomethason. Benzathin. Benzylpenidilin. Bleomycin Bleomycin 

A23187. Capreomydn. Carbenidllin. Cefacetril. Cefaclor. Cefamandole nafat. Cefazolin. Cefalex.n Cetalo^^^^^^^ 
Cefaloridin. Cefalotin. Cefapirin. Cefazolin. Cefoperazon. Ceftriaxon. Cefurpxim. .Jj^^'^^^^^^^ 
Cephalothin. Cephapirin. Cerulenin. Chloramphenicol. Chlortetracyclin. Chloramphenicd d.acet-t C clac.li.n O n 
dSiydn. Chlormadinone Acetat. Chlorpheniramin. Chromomydn A3. Cinnariz.n Ciprof c«a^^^^^ 
xadSin. Colistin methanesulfonat, Cycloserin. Deacetylanisomycn Demeclocyclin. *-*;°;;^"°^P^^7' ^ 
Diaveridin. Didoxacillin. Dihydrostreptomydn. Dipyridamol. Doxorubian. Doxycyclm. ^PCjIm. Eryjiromycin E y 
throi^cinstolat. ErythromyJnethylsuccinat. Erythromydn stearat. Ethamb^ol. FluctoxaalUn. P>"°;'"°^°"« Aceto- 
nTd^RuorocytosirRli^n. Formydns. Fumaramidomycin. Furaltadon. FuskJ Saure. Genefan. GenUr^an. 
Senur^ydn sLl GliotoSn. Gfamiddin. GriseofuMn. Helvcl Saure. Hemolysin, "etaa Uin. Kasugamycu,. l^amy- 
dn 0^). Usalocid Uncomycin. MagnesWin. Melphalan. Metacyclin. Metidllin. Mev.no n "^"ll^Sn 
Milhramydn A. MHhramydn complex. Mitomycin. Minocyclin. Mycophenol Saure. Myxoth.azol. Natamyc.n. Na^allin. 
N^SmyT Necn^^^Tifat. S-Sro-a-furaldehydsemicarbazon. Novobiodn. Nystatin. Oleandomycin. Oleandomy- 
drphSrt^«dhin. Oxytetracydin. Paromomydn. Penicillin. Pedlocin Phenetid.lin. P^^^-^-^^^^P^^^^^ 
Phenyl Lnosalicylat. Phleomycin. Pivampidllin. Polymyxin B. Propidllin. Puromycin. 
Puromydn Aminomlcleosid S'-monophosphat. Pyridinol cart«mat. Rolitetracyclin. Bifampicn. "'^^'^ " ^^^^^^ 
cin SV Spectinomycin. Spiramycin. Streptomydn. Streptomydn sulfat. SuHabenzani.d. Sulfadimettioxin. Sulfame- 
thizol SUfamethoLol. Tetracydin. Thiamphenicol. Tobramycin. Troleandomyc.n; Tunicamycin. Tunicamycn A1- 
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sta^n'°^" '^•^^o^o'og- Valinomycin. Vancomycin. Vineomycin A1. Virginiamycin Ml. Viomycin. Xylo- 

mindestens einen Stotf. der zu den Antidepressiva Oder Antipsychotica gehdrt. 2.8. diverse Monoaminoxidase- 
Hemmer. Tn- und Tetrazyclische Antideplressiva. usw. Haufig werden Alprazolam. Amitrlptylin. Chlorpromazin Clo- 
mipramin. Des.pramin. Dibenzepin. Dimelacrin. Dosulepin. Doxepin. Fluvoxaminhydrogenmaleat Imipramin" Iso- 
carboxaz-d. Lofepramin. Maprotilin. Melitracen. Mianserin. Nialamid. Noxiptilin. Nomifensin. Nortriptylin Opipramol 
Oxypertin. Oxytnptan. Phenelzin. Protriptylin. Sulpirid. Tranylcypromin. Trosadon. Tryptcchan. Vitoxazin usw. ver^ 
wendet. . ' 

mindestens einen Stoff. der zu den Antidiabetica gehdrt. wie z.B. Acetohexamid. Buformin. Carbutamid. Chlorpro- 
pamid. Glibenclamid. Glibornurid, Glymidine. Metformin. Phenformin. Tolazamid. Tolbut=imid; 

mindestens einen StoH. der alsGegengift (Antidot) dient. beispielsweise gegen Metallvergiftungen. Insektizidver- 
giftungen. Drogen. gegen Blutgifte usw. Einige Beispile sind z.B. diverse Chelatoren. Amiphenazol Obidoxim-chlorid 
D-Penicillamin. Tiopromin. usw; 

mindestens einen Stoff. der zu den Antiemetica gehflrt. Geeignete Wirkstoffe dafur sind z.B. Alizaprid Benz- 
quinamid. Betahistidin-Derivale. Cyclizin. Ditenidol. Dimenhydrinat. Haloperidol. Meclozin. Metoclopramid Metopi- 
mazin. Oxypendyl. Perphenazin. Pipamazin. Piprinhydrinat. Prochlorperazin. Promazin. Scopolamin Sulpirid 
Thiethylperazin. Th.oproperazin. Triflupromazin. trimethobenzamid. usw. die hSufig in Kbmbination mit Vitamineri 
und/oder Antiallergica verwendet werden; 

mindestens einen Stotf. der zu den Antiepileptica gehflrt. Geeignete Wirkstoffe dafur sind z.B. Bartsexaclon Barbi- 
turate. Beclam.d. Carbamazepin. Chloralhydrat. Clonazepam. Diazepam. Ethosuximid. Eihylphenacemid Loraze- 
pam. Mephenytcn. Mesuximid. Oxazolidine. Phenaglycodol. Phensuximid. Phenytoin. Primidon. Succinimid- 
Denvate. Sultiam. Trimethadion. Yalproinsaure. usw. Haufig gehSren die Zutaten in die Klasse der Hypnotica und 
Sedab'va. Besonders haufig wird Carbamazepin verwendet. 

mindestens einen Stoff mit antifibrinolytischer,Wirkung. z.B. Aminocapronsaure Oder Tranexamsaure. 

mindestens einen Stoff. der zu den Anticonvulsiva gehflrt. z.B. Bedamid. Carbamazepin. Clomethiazol Clonaze- 
pam. Methylphenobarbital. Phenobarbital Oder Sultiam; 

mindestens einen Stoff. der in den Cholinhaushalt eingreift. z.B. eine anticholinergische Wirkurig ausObt Als Cho- 
Imergica kflnnen unter anderem venwendet werden: Aubenoniumchlorid. Caibachol. Cerulezid. Dexpantheriol und 
Stigmin-Derivate (z.B. Distigminbromid. Neostigminmethylsulfal. Pyridostigminbromid) Als Anticholinergica dienen 
haufig Atropin. Atropmmethonitrat. Benactyzin. Benzilonium-bromid. Bevonium-methylsulfat. Chlorbenzoiamin 
Ciclonium-bromid. Clidinium-bromid. Dicycloverin. Oiphemanil-methylsulfat Fenpiverinium-bromid. Glycopyrroni- 
umbromid. Isopropamid-jodid. Mepenzolat-bromid. Octatropin-methylbromid. Oxyphencydimin. Oxyphenonium- 
bromid. Pentapiperid. Pipenzolat-bromid. Piperidolat. Pridinol. Propanidid. Tridihexethyl-jodid und Trospiumchlorid 
als Agenzien furdiesen Zweckbenutzt Auch Cholinesterase-lnhibitoren. wie z.B. Ambenonium-chlorid. Demeca- 
num-bromid. Echothiopate-jodid. usw. sind fur diesen Zwecknptzlich; 

mindestens einen Stoff zur BeeinfluBung. zumeist Herabsetzung. der Wirkung oder Konzentration von Histamin 
(Antihistaminika). Bevorzugt werden hypoallergisch wirkende Trager oder randaktive Stoffe mit n-3 (omega-3). sel- 
tenermit oder n-6 (omega-6). mit zumeist mehreren, haufig 3-6 Ooppelbindungen. gelegentlich auch mit Hydroxy 
seltener Methyl-, oder Oxo-Seitengruppen. bzw. in Epoxykonfiguration. eingesetzt. Weitere geeignete Wirkstoffe 
sind unter anderem Aethylendiamin. Alimemazin. Antazolin. Bamipin. Bromazin. Brompheniramin. Budizin. Car- 
binoxamin, Chlorcydizin. Chloropyramin. Chlorphenanin. Chlorphenoxamin. Cimetidin. Cinnarizin. Clemastin. Cle- 
mizol. Colamin (z.B. Diphenhydramin). Cyclizin. Dexbrompheniramin. Oexchlorpheniramin. Difenidol. Dimetinden. 
Dimetotiazin. Diphenhydramin. Diphenylpyralin. Dixyrazin. Doxylamin. Histapyrrodin. Isothipendyl. Mebhydrolin 
Meclozin. Medrylamin. Mepyramin. Methdilazin. Pheniramin. Piperacetazin. Piprinhydrinat Pyrilamin (Mepyramin)' 
Promethazin. Propylamin. Pyrrobutanin. Thenalidin. Tolpropamin. Tripelennamin. Triprolidin, usw; 

mindestens einen Stoff. der zu den Antihypertonica gehdrt z.B. viele alpha-Rezeptoragonisten. Aldosteron-Ant- 
agonisten. Angiotensin-Converting-Enzyme-Hemmer. Antisymphaticotonica. beta-Blocker. Calzium-Antagonisten 
Diuretica. Vasodilatoren. usw. Geeignete Wirkstoffe dafur sind z.B. Alpenolol. Atenolol. Bendroflumethiazid. Beta- 
nidin. Butizid. Chloftalidon. Clonidin. Cycletanin. Cyclopenthiazid. Debrisoquin. Diazoxid. Dihydralazin. Dihydroer- 
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gotaminmethansulfonat. Ooxazinmesilat. Guanethidin. Guanoclor. Guanoxan; Hexamethonium-chlorid. Hydralazin. 
Labetalol. Mecanylanin. Methyldopa. Pargyiin. Phenoxybenzamin. Prazosin. Quinethazon. Spironolacton. Besan- 
namin. Reserpin. Trichlormethiazid Oder Vincamin; 

mindeslens einen Stoff. der ein Inhibitor biclogischer Aktivitat ist. z.B. Actinomycin Cl. alpha-Amanitin. Ampidllin. 
Aphidicolin Aprotinin. Calmidazolium (R24571). Calpain-lnhibitor I. Calpain-inhibitor II. Castanosperrron. Chloram- 
phenicol Colcemid. Cordycepin. Cystatin. 2.3-Dehydro-2-desoxy-N-acetyl-neuraminsaure. 1 .Oesoxymannojinmy- 
cin-hydrochlorid. 1 -Oesoxynojirimycin.DiacylglycerolWnase-lnhibitor. P 1 . P5-Di(adenosin-5--)pentaphosphat. 
Ebelacton A Ebelacton B. Erythromycin. Elhidiumbromid. N-Hydroxyharnstoff. Hygromydn B. Kanamycmsulfat. 
aipha2-Macroglobulin. N-Methyl-l-desoxynojirimycin. Mitomycin C. Myxothiazol. Novobiocin. Phalloidin. Phenylme- 
thylsulfonylfluorld. Puromycin-dihydrochlorid. Rifampicin. Slaurosporin. Streptomycinsulfat. Slreptozotoan. g- 
Slrophanthin. Swainsonin. Tetracyclin-hydrochlorid. Trif lucperazin-dihydrochlorid. Tunicamydn. usw. Nutzliche Pro- 
teinasen Inhibitoren sind z.B. (4-Amidinophenyl)-methansulfonylfluorid (APMSF). Antipain-dihydrochtorid. Anb- 
throrrtjin III. alphal-Antitrypsin. Aprotinin. Bestatin. Calpain-lnhibitor I. Calpain-lnhibitor II L-l -Chtor-3-(4- 
tosylamido)-7-amino-2-heptanon-hydrochlorid (TLCK). L-1 -Chlor-3-{4-tosylamido)-4-phenyl-2-butanon (TPCK). 
Chymostatin Cystatin. 3.4-Dichlorisocoumarin. E 64. Elastatinal. Hirudin. Kailikrein-lnhibitor (Aprotinin) L-Leu- 
cinthid. Leupeptin. Pepstatin. Phenylmethylsulfonylfluorid (PMSF). Phosphoramidon. TLCK (Tosyl-lysin<hlorme- 
thylketon). TPCK(Tosyl-phenylalanin-chlormethylketon). Trypsin-lnhibitoren. usw; 

mindestens einen StoH. der zu den Antihypotonica gehdrt. Haufig sind die entsprechenden Agenzien gleichzeitig 
auch Analeptica Kardiaca Oder Corticoide. Zu den gut geeigneten WirkstoHen gehOren unter anderem Angioten- 
sinamid. Cardaminol. Oobutamin. Oopamin. Etifelmin. Etilefrin. Gepefrin. Heptaminol. Midodrin. Oxednn. usw.. ganz 
besonders Norfenefrin; 

mindestens einen Stoff. der zu den Antikoagulantien gehdrt. Zu den dafur geeigneten Wirkstoffen gehdren ausden 
Klassen der Coumarin-Oerivate. Heparin und Heparinoide. Hirudin und ven^andte Sloffe. Dermatansulfat usw. HSu- 
f Ig werden veoA/endet Acenocumarin. Anisindion. Diphenadion. Ethylbiscoumacetat. Heparin. Hirudin. Phenprocou- 
mon sowie Warfarin; 

mindestens einen StoH. der zu den Amtimycotica gehOrt. Zu den dafur gut geeigneten Wirkstoffe gehdren z B. 
Amohoteridn Bifanozol. Buclosamid. Chinoiin-sulfat Chlormidazol. Chlorphenesin. ChlorquinakJol. Clodantoin. Clor 
xiquin Cydopiroloxamin. Dequaliniumchlorid. Dimazol. Fenticlor. Fiucytosin. Grisepfulvin, Ketoconazol Miconazol. 
Natamydn. Sulbentin. Tioconazol. Tolnaftat. usw. Besonders hSufig werden Amphoteridn. Clotrimazd oder Nystatin 
verwendet: 

mindestens einen Stoff. der zu der Klasse der Antimyasthenica gehflrt. wie z.B. Pyridostigmin-bromid: 

mindestens einen Stoff. der wirksam gegen morbus Parkinson ist. z.B. Amantadin. Benserazid. Benzatropin. Bipe- 
riden. Cycrimin. Levodopa. Metixen. Orphenadrin. Phenglutarimid. Pridinol. Procyclidin. Profenamin oder Trihexy- 
phenidyl; 

mindestens einen StoH. der ein Antiphlogisticum ist z.B. Aescin. AcetylsaJicylsaure. Alclofenac. Aminophenazon. 
Azapropazon. Benzydamin. Bumadizon. Chlorthenoxazin. Diclofenac. Flufenaminsaure. Glafemn. Ibuprrten. Indo- 
metadn Kebuzon. Ivlefenamsaure. Metiazinsaure. Mesalazin. Molebutazon. Naproxen. Nifluminsaure. Salze. z.B. 
Na-Salz von Noramidopyrinium-methan-sulfonat. Orgotein. Oxyphenbutazon. Phenylbutazon. Propyphenazon. 
Pyridoxin Tolmetin. usw.. Besonders haufig wird Ibuprofen verwendet. Haufig haben die fur diesen Zweck venven- 
deten Wirkstotte auch eine antihistaminisdie Oder analgetisdie Wirkung oder gehOren in die Klassen der Cortcoide. 
Venenmittel. Opthalmica oder Otologica; 

mindestens ein Antipyreticum ist, z.B. Acetylsalicylsaure. Aldofenac. Aminophenazon. Benzydamin. Bumadizoa 
Chinin. Chlorthenoxazin. Uctylphenetidin. Meprob. Paracetamol. Phenacetin. Propyphenazon oder Salicylamri 

verwendet; 

mindestens einen StoH mit antirheumatischer Wirkung. z.B. Acetylsalicylsaure. Benorilat Chloroquin. Didofenac. 
Fenop^fen. Rufenaminsaure. Ibuprofen. Kebuzon. Uctylphenetidin. Mefenan^aure. ^^^^^^^-^^^^^^ 
Natriumaurothiomalat Nifenazon. Nrfluminsaure. D-Penidllamin und Sal.cylamKl. Bevorzugt werden hypoallerg.sch 
wirkenden randakliven StoHe. Trager und/oder WirkstoHe. z.a. aus den •<'^^="" f 

und Glucokorlikoide. Enzyme oder Vitamine. usw.. verwendet; auRerdem Antiphlogistika wie z.B. Chinin. Nikotin- 
saure-. Nonylsaure- sowie-Salicylsaure-Derivate. Meprobamat. usw; 
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30 



35 



40 



^^«>ens ein ^^^^ ^'^rcST^^^^ 



atome: 



u^^nd bk,109ische E«.ak.e. Z.B. au5 Anis. Eu«l^ 
. , Ca«io.onicum. besoodc. -«rWn. 8en»-,<.dl,hem,succina,. E,=.,»n. H,p,am«. Pro«o^<»«„ oCer 
15 Proxyphyliin; 

. .i^es.e.a>nenS«a„..e,«asa,.e,C^e™.^^^^ 

SaS MaS^-riu^rraS^^ 

rC!^. Triazlquon. Woslamia. VinerBtin. Wndasln. v,nws.n. Zo.ub,aa 
^ Oarmaniisaptom. «ie z.B. Btoxyqu™"". Oioquinol. Diodohyd-oxyguinolin. Halqdnol. usw. 

Spdorolaelon. Trameren. TrtchlwrnelWazka. Xipamcd. us«,; 

cinonid. Ruocortolon {rB. ^'^^'""^•^""^^""^g,.^^^^^ 

nSn P^^nXen. Pregnenoicln. Triamcinolon. TriamcinConacetond. usw.: 
55 . mindestenseinGrippetherapeuticum.wiez.BMoroxydin. 
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... -^uu^nrtKriim , B ausderKlassederBait)iturate.Beruodia2epine.Bromverbindungen.Ureide.u 

Haufigweraenoira e^e Chloralhvdrat Chloralodol. Chlorobutanol. Clomethiazol. Cydobarbital. Oiaze- 

Brom.soval Brot.zolam^^^^ Ethinamat. Etomidat Flurazepam. Glutethimid, Hep- 

pam O.phenhyd am.n.0o=^^^^^^^^ . Methyprylon. Midazolam, 

^at™ i^^^^^^^ Ph?n:b^rt,ita.. Promethazin. Propa..y.onaL Pynmy-dion. Se^ut^^Ua.. 

TiterbSl ScopoTamin. Temazepam. Triazolam. Vinylbital. usw: auBerdem werden Extrakta aus Mel.sse. Bal- 
drian. Passiflora verwendet; 

mindesteas ein Immunglctoulin. z.B. aus den Klassen IgA. IgE. IgO. IgG. IgM. Oder ein 

Sn^ab Ser Fab2.Fragment Oder die entsprechende variable bzw. hypervariable Reg.on. gegebenenfalls tomb.- 
♦tL . =,«Horon qtoffen und/oder chemisch. biochemisch oder gentechnisch manipuliert: 

Sen ITsTb tp aL?^^^^^ aber auch nochLinere Immunglobdinteile. wie z.B. die variable 
Ser hypervariable Region, oder kunstliche Abwandlungen von irgendeiner dieser Sobstanzen. 

minriestens einen Staff mil W.rkung zur Immunstimulation. tmmunsuppression. Erzeugung von Immunglobulinen 

LeuKOtnenen. flnu« - .Ketan^en verv/endet werden, Bevorzugt werden Immuntransfersomen mil 

throDoietin 'Granulocyte-Macrophage Colony Stimulating Factor (G^^-CSP)J"terleutane i uto n m u . 

Lssen IcA g^^^^^^ aber auch Gewebsextrakte und PflanzenextraWe. ihre chemische. b.ocherT.sche 

S'erbTotagtschl'NS^^^^ 

haufig Ganciclovir. Azathiiprin. Cyclosporin. FK 506 usw. vewvendet: 

mlndestens ein Kontrazeptivum. wie z.B. Medroxyprogesteronacetat. Lynesterol. Lvonorgestrel. Norethisteron. usw: 
mindestens ein Kreislaufanalepticum wie Cafedrin. Etamivan. Etilefrin. Norfenefrin. Pholedrin. Theodrenalin. usw; 
mindestens ein Lebertherapeuticum wie Orazamid. Silymarln. Oder Tiopromin: 

mindestens ein Stoff mil einer lichlschutzenden Funktion. wie z.B. Mexenon; 

mindestens ein Antimalariamittel. wie z.B. Amodiaquin. Hydroxychloroquin Oder Mepacrin: 

Methiothepin. aIpha-Methyl-5HT. 2-Methyl-5HT. usw.; 
- mindestens ein Mineralcorticoid. wie z.B. Aldosteron. Fludrocortison. Desoxycortonacetat. ihre Derivate. usw.; 

^y'Sy^ly-Phe-Met-Arg-Arg-Val). Morphiceptin. Morphine modulierendes Neuropeptid (Ala-Gly-Glu-Gly-Leu- 
Ser-Ser-Pro-Phe-Trp-Ser-Leu-Ala-Ala-Pro^ln-Arg-Phe-NH2) usw.; 
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„s e>n MusKe.re.a,ans. ha^. a. den O^uppen^.^^^ 

Slo«en. Myotonolyt,Ka Oder Analgeti^. Qee^ne Sto"^" Chlormezanon. 

Alcurooium^hlorid. Azapropazon. ^^^J"""/^;^^ Oimethyltubocurariniumchlorid. Feny- 

Chlorphenesincarbamat Chlorzoxazon Oan^^^^^^^ Hexacarbacholinbromkl. Memantin. Mephene- 

min Thiaminchlorklhydrochlorid. usw.. und ganz besonders Procain. 

Suiperid verwendet; 

Vasotonin. Tubocurarin. Yohimbin. usw.. verv/endel: 

min-bromid. Pilocarpin Oder Tropicamid): 

Antibiotica verwendet werden; 

lat Pholedrin. Scopolamin Oder Tropicamid: 

metrazin. Prolintan cxjer VUoxazin; 

Gentiane Extrakt; _ ^ 

- o^r^iM /Tfo.AIa-Glv-Gly-Asp-AIa-Sef-GIy-Glu)). Oder 
. mindestens ein Schlafmittel (wie z.B. schlalinduzierendes PeptKl (Trp Ala<3ly G.y Asp 
einen Schlafmittel-Antagonisten (wie Z.B. Bemegrid). 

^ I- ^\ -.rx ale Sedativa Acecarbrorral. Alimemazin. 
. - „,ndestens ein Sedation, oier ein Ber.Wgungs^tte. CTr^^^^^^^ CHorpromazin. C.ome- 

Allobarbital. ^^o'^^"^' ^J^^fa'^ten^^^^^ ►^ebutamat. Mesoridazin. Methytpentynol. 

thiazol. Diphenyl-Methan-Derivate. Estazolam. Feneiyiiin. n 
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Melhylphenobarbital. Mdindon. Oxomemazin. Perazin. Phenobarbttal. Promelhazin. Prothipendyl. Scopolamin. 
Secbutabarbital Trimetozin. usw. und als Tranquilizer Azacydonol. Benactyzin. Benzoctamir^. Benzquinamid. Bro- 
mazepam ChlordiazepoxkJ. Chlorphenesincarbanal. Cloxazolam. Diazepam. Oikalium-chlorazepat. Doxepin Esta- 
zolam Hydroxyzin/Lorazepam. Medazepam. Meprobamat. Molindon. Oxazepam. Phenaglycodol. Phenprobamat. 
Prazepam Prochlorperazin. Resdnnamin. Reserpin Oder Tybamat. Auch Orogen. wie z.B. Distraneurm, Hydantom- 
derivate Malonylharnsaure-Derivate (Barbiturate). Oxazolidin-Derivate, Scopolamin. Valepotriat. Succinimid-Deri- 
vate Oder Hypnotika (z.B. Diureide (wie Barbiturate)). Methaqualon. Meprobromat. Monoureide (wie Carbromal). 
Nitrazepam. Oder Piperidin-dione. kOnnen fur diesen Zweck verwendet werden. Als Antidepressiva werden bevor- 
zugt untef anderem Thymoleptika. wie z.B. Ubrlum Oder Tofranil, benutzt; 

einen Stoff aus der Klasseder Spasmolytica. z.B. Adiphenin. Alverin. Ambicetamid. Aminopromazin. Atropin, Atro- 
ninmethonitrat, Azintamid. Bencydan, Benzaron, Bevonium-methyisulfat, Bietamiverin. Butetamat. Butylscopolam- 
moniumbromid. Camylofin. Carzenid. Chiordiazepoxid. Cionium-bromid. Cydandelat, Cydopentolat. Dicydoverin. 
Diisopromin. Dimoxylin. Diphemanil-methylsulfat. Ethaverin. Ethenzamid. Fencarbamid. Fenpipramid. Fenpiven- 
num-bromid! Gefarnat. Glycopyrroniumbromid. Hexahydroadiphenin. Hexocycliummethylsulfat. Hymecromon. Iso- 
methepten. * Isopropamidjodid. Levomethadon. Mebeverin. Metamizon. Methscopolamin-bromid. Metixen, 
Octatropin-methylbromid. Oxazepam. Oxybutin. Oxyphenonium-bronikJ. Papaverin. Paracetamol. Pentapiperid, 
Penthienat-methobromid. Pethidin. Pipenzolat-bromid. Piperidolat, Pipoxolan. Propanthelin-bromid. Propylphena- 
zon Propyromazin-bromid. Racefemin. Scopolamin. Sulpirid. TienrKmium-jodid. Tridihexethyljodid. Tropenzilinbro- 
mid. Tropinbenzilat.. Trospiumchlorid. Valethamatoromid. usw.; ferner Belladona Alkaloide. Papaverin und seine 
Derivate. usw.; 

mindestens ein Sympathicolyticum. z.B. Azapetin Oder Phentolamin; 

mindestens ein Sympathicomimeticum. z.B. Bamethan. Buphenin. Cyciopentamin, Dopamin. L-(-)-Ephedrin. Epi- 
nephrin. Eliiefrin. Heptaminol. Isoetarin. Metaraminol. Meihamphetan-an. Methoxamin. Norlenefrin. Phenylpropano- 
lamin. Pholedrin. Propylhexedrin. Protokylol oder Synephrin; 

mindestens ein Tuberkulostaticum. z.B. Antibiotica. p-Aminosalicy1saure. Capreomydn, Cydoserin. Dapson. 
Ethambutol. Glyconiazid. Iproniazid. Isoniazid. Nicotinamid. Protionamid. Pyrarinamid. Pyrodoxin. Terizidon. usw., 
davon ganz besonders bevbrzugt Ethambitol urxJ Isoniazkj; 

mindestens ein Urologicum. z.B. ein Blasenatoniemittel (wie Cholincitrat, Distigminbromid. Yohimbin). ein Harnin- 
fektionstherapeuticum (Antibioticum. Chemotherapeuticum. bzw. Nitrofurantoid-. Chinolon-. oder Sulfonamid-Den- 
vat Oder); ferner AdipinsSure. Methionin. Methenamin-Derivate. usw.; 

mindestens einen Stoff. der zu den Vasoconstrictoren zShtt. Hauf ig werden fur diesen Zweck Adrenalon. Epinephrin, 
Felypressin. f^ethoxamin. Naphazolin. Oxymetazolin. Tetryzolin. Tramazolin ode Xylometazolin benutzt; 

mindestens einen Stoff. der ein Vasodilatator ist. wie beispielsweise Azapetin. Banethan. Bencydan. Benfurodilhe- 
misucdnat. Buphenin. Butalamin. Cinnarizin. Diprophyllin, Hexyltheobromin. tfenprodil. Isoxsuprin. Moxisylyt. Naf- 
tidrofuryl. Nicotinylalkohol. Papaverin. Phenoxybenzamin. Piribedil, Primaperon. Tolazolin. Trimetazidine. Vincamin 
Oder Xantinol-nicotinat; 

mindestens ein Venenmittel. z.B. Aescin. Benzaron. CaldunvDobesaat Dihydroergotaminmesilat, Diosmin, Hyy- 
droxyethylrutosid. Pignogenol. Rutosid-aesinat. Tribenosid, Troxerutia us-w.; 

mindestens ein Virustaticum. z.B. immunstimuiierende Prtiparate. cfiedurchdie Venwendung von zusdtzlichen Medi- 
kamenten. wie z.B. Moroxydin oder Tromantadin noch wirteamer sein k6nnen; 

ein Wundenbehandlungsmittel. z,B. Dexpanthenol; Wachstum stinrmliefende Faktoren, Enzyme oder Hormone, 
besonders wenn sie in Kombination mit Trfigern. die essenzieflen Stoffe enthalten. sind jedoch zumeist noch wirk- 
samer. Auch Povidon^od. ungeradkettige FettsAuren. Cety^pyrxiiniumchJofid. Chinolin-Denvate bekannter Antbio- 
tica und Analgetica sind nutziich. 

mindestens einen Stoff. der toxisch wirkt oder seibst ein Toodn ef. 

Toxine aus pflanzlichen oder mikrobiellen Quellen. insbesondere l5-Acetoxysdrpenol. 3-AcetyldeoxynivaIenol. 
3a!pha.Acetyldiacetoxyscirpenol. Acetyl 7-2 toxin. Aflatoxicol I. Aflataxicol U. Aflatoxin B1, Aflatoxin B2. Aflatoxin 
B2alpha Aflatoxin G1. Aflatoxin G2. Aflatoxin G2alph£u Atetoxin Ml. Aflatoxin M2. Aflatoxin Pi. Aflatoxin Ql. 
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...na.o. erne. ^^^^^^^^^^^^^^ 

saure. Cytochalasin A. Cytochalas.n B. Jytoc^^'^^^^^^^^^^^ B, Enterotoxin STA. Fusarerx^ 

J. Deoxynivalenol. Diacetoicysc.rpenol. ^i^^-^'^"^^^^^""^^^^ Neosolaniol.Ochratoxin A. RatuUn. 

XJsoT.2 Toxin. 0-Methylsterigmalocyst.n.Mon.l.forrm^^^^^^^ Scirpentnci. 

Penicilinsaure. Pertussis toxin. Picrotox.n. ^-'^^^'^^l^^^^ Seisin O Streptolysin S. T^^^^^^ 

Seca.ons.ure O. Staphy.ococca"^^^^^^^^^^^^ T-2 trio.. Ver- 
drodeoxyaflatoxin B1 . Toxin A. Toxin II. H \-d toxin. £. icu . 
rucarin A. Verrucarol. Vomitoxin. Zearalenol und Zearalenon. 

^ndestans eine bei Mensc. und T.er -hsturnsbeei^^^^ ^S^bl^^^^or (7g^ 

(bFGF). Endothelial Cell Growth Factor ^CGF)^ "^'^^/^^^^^ (MG^- 

^rNeTrrru^s-^^^^^^^^^ 



aus Piattchen (Platelet-Derived Growth Factor (PDGF)). usw. 



einen Tr.ger u^oder WirKsto. der au. und in d. B^^^^^^^^^^ ^t^^^^'S^^^' 
^erOie^T^^eTS^^^^^^^^^ 

^^ Sfier die Penetration solcherSchadstdffeverringern^ . 



mindestens ein Fungizid. Herbizid. Pestizid. Oder Insektizid: 



UUI I'JCOICH'.* ^" • • ^ 

.•.ndesten,einPtlanzenhorn,on.z.B.Ab.isi^^^^^^^^^^ 
saure.l-Allyl-l-(37^imethy.«x.y.).p.perid^^^^^^ 

Sid). Butanediosaure 'r^ono(2.2^in^etiyv^^if^^^^)-^^^^^^^ 2-(o-ChlorophenoxyOro- 
Methylester. Gibberellin A4 ^'^^^^^"^"ilSur^^^ 

Metlwlester. Gibberellin A3 Methylester 3.l3<l.acetat ^^^^""^^-2° Sol a-acetsSure lndol-3-acetsaore elhy- 
Glyoxim. 22 S).23(S)-Homobrassinolid. ^'H^f ^^^"-^^^^^^^ klipropy.-^^i-f^" 
lester. Indol-S-propanosSure. N6-(2-.sopen erjH)^^^^^^^^^^ MelissylalKohol 1- 

amino-5-methylphenyMi.iperid.ne-«rboxylatM^ 

Methyladenin. Methyl 2-chloro-9-hydroxy-f^^^^^^^^^ N-Triacontanol. (-)-Xanthox.n. Zeafn 

purin. 1-Naphthylacetamid. Nonanosdure Methylester. 5 npenaino p 



glucoside, etc.; I 

.indestens ein Pheron,on Oder einen pheron^o^^^^^^^^^^ 
cis-S-Decenyl Acetat. Uans-5-Oecenyl ^,«»^\2.6-0.cWoro^^^^^ 
Dodecadienol([E.El-8.10-0ODOL).trans-7^c.s-9-D«^ecad.e^^^^^ 

dienyl Acetat aE.E]-8.lO-OOOA). c.s-7-0<^ecen-1 -ol gj^^^^^'^^^.'^^Sls^ Acetat. 1 1-Oodecenyl AceUt. os- 
7.DDA); cis-8-Dodecenyl Acetat. trans-S-Dodecenyl ^ienylacetat tfZ.Zl-T.II-HDOA) C'S- 

7.8-EpLy-2.a,ethy.-o2adecan.^^^^^^^^^^^^^ 

7.trans-l l-.Hexadecadienyl Ace at Acetat (Z-1 1-HOA). trans.2.Hexenyl ^ 

HDAL). cis-11-Hexadecenol (Z-11-HDOL). c s n "J^^^^.Ji. 7.Q.TDOU cis-7-Tetradecenol (Z-7-T0OL). cis 
Tetradecena. (Z-7-TDAL,. --S-Tetr^^-^^^^^^ Acetat: Z-^-TOA^lS^;. 

1 1 -Telradecenol. cis-7-Tetradecenyl Acetat (Z-7-TDA). a 'e « j j g.^et^adecenyl formate {Myri«o- 
-Ladecenyl Acetat (ZO VTDA). trans-ll-Tetradece^^^^ 

leyl-Format: Z-9-TDF). isoamyl Acetat f 



sigsAure Ester. cis.9-Tricosen. Undecanal. etc.. 
mindestens einen Farbstott: 
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mindestens ein Kohlenhydrat;. 

Ein Kohlenhydrat hat normalerweise die Grundformel C,{Hfi)y wie z.B. in Zucker. Starke. Zellulose. kann aber 
auch auf vielfaltige Weise derivatisiert sein. t,^^ 

Ein monomer er Kohlenhydratrest ist beispielsweise ein naturlicher Monosaccharidrest. der zumeist ein Addukt 
einer als Aldose Oder Ketose vorliegenden Pentose pder Hexose ist und im Prinzip in L- oder D-Konf.gurat.on vor- 
liegen kann. Aus PlaUgrOnden. und wegen deren besonderer biologischen Relevanz. s.nd d.e folgenden Aulzah- 
lunaen ledigiich auf die zweitgenannten beschrankt „ rv a r. i 

Aldose mit funf Kohlenstoffatomen (Aldo-Penlose. oder einfach Pentose) ist z.B. D-Arabmose. D-Lyxose. 

D-Ribose oder 0-Xylose. ^ ^ ^ , , 

Eine Ketose mit funf Kohlenstoffatomen (Keto-Pentose) ist z.B. 0-Ribulose oder D-Xylulose. 
Eine Aldose mit sechs Kohlenstoffatomen (Aldo-Hexose. auch einfach Hexose) .st z.B. D-Mose. 0-Altrose. D- 
Galactose. D-Glucose. D-Mannose oder D-Talose. Eine Ketose mit sechs KohlenstoHatomen (oder einfach Keto- 
Hexose) ist z.B. D-Fructose. 0-Psicose. D-Sorbose Oder D-Tagatose. ^ 

Eine Hexose befindet sich besonders haufig in cyWischer Form, liegt z.B. als Pyranose (Aldose) vor; alpha- 
oder beta-D-Glucopyranose sind zwei Beispiele dafur. Ein weiterer Hexose-Typ ist Furanose. beisp.elswe.se .n e.ner 
aloha- Oder beta-D-Fructose. Der Pyranosylrest ist vorzugsweise durch eine Hydroxygruppe verestert. d.e s.ch in 
der 1- Oder 5-Steilung befindet: der Furanosylrest ist vorzugsweise durch entsprechende Gruppen in 1- oder 5- 

^'^"Ein KohShydratrest ist ferner ein naturlicher DIsaccharidrest. z.B. ein aus zwei Hexosen gebildeter Disaccha- 
ridrest Ein solcher Disaccharidrest entsteht beispiels-weise durch Kondensation von zwei Aldosen z^B. D-Galactc^e 
Oder D-Glucose. Oder einer Aldose. z.B. D-Glucose mit einer Ketose. z.B. Fructose. Aus Zwe. Aldosen geb.ldete 
Disaccharide z B lactose oder N/laltose. sind vorzugsweise uberdie Hydroxygruppe. die Sich .n 6-Stellung des 
beueffenden'pyranosylrests befindet. mit der Phosphatidylgruppe verestert. Aus einer Aldose und e.ner Ketose 
gisildete Disaccharide. z.B. Saccharose, sind vorzugsweise uber die in 6-StelIung des Pyranosylrests oder uber 
die in 1-Stellung des Furanosylrest befindliche Hydroxygruppe verestert. , 

Ein Kohlenhydratrest ist auBerdem ein derivatisierter Mono-. Di- oder Oligosacch^ridrest. wor.n be.sp.elswe.se 
die Aldehydgruppe und/oder ein oder zwei endstandige Hydroxygruppen zu Carboxygruppen oxydiert s.ud. r B. e.n 
D-Glucar- D-Glucon- oder D-GlucoronsSurerest. welche vorzugsweise alszyWische Lactonrestevorliegen. Ebenso 
kannen in einem derivatisierten Mono- oder Disacchardrest Aldehyd- oder Ketogruppen zu Hydroxygruppen redu- 
ziert sein z.B. in Inosit. Sorbit oder D-Mannit. Ferner kfinnen die Hydroxygruppen durch Wasserstoff z.B. in Des- 
oxyzucker. wie 2-Desoxy-D-ribose. L-Fucose oder L-Rhamnose. oder durch Aminogruppen. z.B. in Am.nozucker. 
wie D-Galactosamin Oder D-Glucosamin. ausgetauscht sein. . u 

Ein Kohlenhydrat kann auch ein Spaltprodukt sein. dafl sich durch Umsetzung eines der genannten Mono- oder 
DisaccharidemiteinemstarkenOxidationsmittel.z.B.Periodsaure.gebildethat.Zudenwichtigenbiologjs^^ 
oderbiologisch bedeutenden Kohlenhydraten gehOren z.B. 2-Acetamido-N-(epsilon-am.no-caprQyl)-2^eoxy-beta- 
gluccopyranosylamin. 2-Acetamido-1-amino-1.2-dideoxy-beta-glucopyranose. 2-Acetamido-l-beta-^aspartem.do)- 
1 2-dideoxyglucose. 2.Acetamido-4.6-0-benzyliden-2-deoxy-beta^lucopyranose. 2-Acetam.do-2-deoryallose. 3- 
Acetamido-3<leoxyallose. 2-Acetamido-2<lepxy-3-0-(beta-galactopyranosyl)-galactopyranose. 2-Acetamido-2- 
deoxY-4-0-([4-0-beta-galactopyranosyl-beta-galactopyranosyn-beta-galactopyranosyl)-glucopyranose. 2-Acet- 
amido-2Kleoxy-3-0-(beta^alactopyranosyl).alpha - glucopyranose. 6-0-(2-acetamido-2-deoxy-4-0-[befa-galarto- 
pyranosyq-be^-glucopyranosyD-galactopyranose. 4-0-Acetamido-2-deoxy-6-0-(beta^alacto-4-Oj6-0-(2- 
acetamidi-2-delxy-beLglucopyranosyn-beta - galactopyranosyl) glucopyranose. 2-Acetan.do-2.deoxyga^^^^^^ 
2-Acetamldo-2^eoxyglucose. 3-Acetamido-3-deoxyglucose pyranose. 6-0-(2.acetamKlo-2-deoxy-beta-glucopyra- 
nosy1)-galactopyrano?e. 2-Acetamido-2Kleoxy-1 -thio-beta-glucopyranose 3.4.6-tr.acetat. Acetopyruvat Saure N- 
AceSchondrosamin. N-Acetylgalactosamin. N-AcetytglucOsamin. N-Acetyl-alpha-g ucc«am.n 1 -phosphat N-Ace- 
tylglucosamin e-phosphat. N-Acetylglucosamin 3-sulfat. N-Acetyiglucosarnin ^-sulfat N-Acelylhepar.n N-^^^^^ 
fartosamin N-Acetyl-beta-mannosamin. N-Acetylneuramin Saure. N-Acetylneuram.n-lactose. 1.0-Acetyl-2.3.5-fr.- 
oS^beta-Suranose. trans-Aconit Saure. Adenine-S-beta-arabinofuranosKl Adenosin S-diphospho-gl^^ 
«,se Menosin 5-<liphosphomannose. Adonit. Adonitol. Adonose. Agar. Algin. Algin Saure Beta-allose. Alpha 
Jycerophosphat. Alpha ketoglutar Saure. Altrose. (-).AItrose. p-Aminobenzyl-1 ■^°-^-^<=^'^'^°-l2^^Tno^^ 
Lpyranosid N-epsilon-Aminocaproyl-beta-fucopyranosylamin. N-epsilon- minocaproyl-alpha-galactppyranosyl- 
aJn. 2-Amino-2-deoxygalactopyranose. 6-Amino-6sSeoxyglucppyranose '■^'''°-'f^^J^^^^'^l-J; 
Aminohexyi-N-acetyl-beta-thioglucosaminid. 6-Aminohexyl-l-thio-beU^alactopyranosid. 

boxamidoxime-1-beta-ribofuranosyl 3-.S-cyclo-Monophosphat delta-Aminolevul.n Saure. p-Am.nophenyl-2-acet- 
amido-2<Jeoxy-beta-glucopyranosid. p-Aminophenyl-2-acetamido-2<leoxy-l-thio^)eta^ lucopyrariosid. p- 
Aminophenyl-atpha-fucopyranosid. p-Aminophenyl-alpha-galactopyranosid. P-A;r'"°P^^T SfJ^?*^!'^^^^ 
Sid pXninophenyl-alpha-glucopyranosid. p-Aminophenyi-beta -glucopyranosid. C-Aminophenyi-beta-glucuronid. 
p-Aminopheny1-1 -thio-betalglucuronid. p-Aminophenyl-beta-lactopyranoskj. p-Aminopheny«-a^pha-manncpyrano- 
sid p-Aminophenyl-beta-lhiofucopyranosid. p-Aminophenyl-l-thio-beta-galactopyranos.d. p-Aminophenyl-l-tWo- 
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bela-glucopyranosid. p-Aminophenyl-l-thlo-bela-xylopyranosid. p-Aminophenyi-beU-xylopyranosid. S-Amino-I- 
(beta-ribofuranosyl)imida20le4-carboxamid. Amygdalin. N-amyl beta-glucopyranosid. Amylopectin. Amylose. Api- 
oenin 7-0-hesperidosid. Arabinilol. Arabinocytidin. 9-beta - Arabinofuranosyladenin. i-beta-Arab.nofuranosylcyto- 
sin Arabinose. Arabinose S-phosphaT. Arabinosylcytosin. Arabit. Arabitol. Aitutin. Atp-rtoose. Atractylos.d. 
Aurothioglucose. n-Butyi 4-O-beta -galactopyranosyl-beta-glucopyranosid. Calcium gluconat. Calaum heptagluco- 
nat Carboxyatractylosid. Carboxymethylamylose. Cactoxymethylcellulose. Carboxyethylthioelhyl-2-acelamido-2- 
deoxv- 4.0-bela-galacto pyransol-beta-glucopyranosid. Carboxyethylthioethyl 4-0-(4-0-(6-0-alpha-glucopyrano- 
syl-alpha-glucopyranosyn-alpha-glucopyranosyD-beta-glucopyranosid. 4-0-{40-[6-0-beta-0-Galactopyranosyl- 
Sta-D-gaUictopyranosyO-D-gtucopyranose. Carrageenan. D(+)CelIobiose. 0{+)Cellopentaose. DWCelloletraose. 
D(*)Cellotriose. Cellulose. Cellulose caprat. Cellulose carbonat. Chitin. Chltobiose. Chitosan. Chitotriose. a^ha- 
Chloralose beta-Chloralose. 6-Chloro-6-deory-alpha-glucopyranose. Chondroitin sullat. ChofwJrosamin. Chondro- 
sin Chrysophan Saure. Colomin Saure. Convallatoxin. alpha-Cyclodextrin. beta-CydodexUln. Cytidin S'-diphos- 
Dhoglucose. Cytosin Vbeta-arablnofuranosld. Daunosamin. n-Decyl-beta-glucopyranosid. 5-Oeoxyarab.nose. 2- 
Oeoxv-2-fluoroglucose. 3-0eoxy-3-»luoroglucose. 4-Deoxy-4.fluoroglucose. 6-Deoxygalacto pyranose. 2-Deoxyga- 
lactose i-Deoxyglucohex-Veno-pyranose tetrabenzoat. 2-Deoxyglucose. 6-Deoxyglucose. 2-Deoxyglucose 6- 
phosphal. l-Deoxymannojerimycin. 6-Deoxymannose. l-Deoxy-1-morpholinofructose. l-Oeoxy-l-nilroalutol 1- 
Deo7y-1-nitroaltitol. l-Deoxy-l-nltrogalactitol. 1-Deoxy-1-nitromannitol, 1-Deoxy-1-nitrcsorb.tol. l-Oeoxyl-nitrota- 
litol Deoxynojirimycin. 3-Deoxy-erythro-pentos6. 2-Deoxy-6-phosphoglucon SSure. 2-0eoxyrib«Dse. 3-Deoxyr.bose. 
2 i^^-alpha-riise 1-phosphat. 2-Deoryribose 5-phosphat. 5-Deoxyxylofuranose. Dextran. Dextransulfat ^ 
tfin. Dextrose. Olacetonefructose. DIacetonemannitol. 3.4.DlO-acetyl-6<leoxyglucal C^-O-acetylrhanv^al 2.3-O.a^ 
rno-2 3-dideoxy-alpha^lucose. 6.9-Diamino-2-ethoxyaaldin lactat. l.3:4.6.D..O-benzyl.denemann.tol. 6.6- 
oSeoxy 6.6--difluorotrehalose. Digalactosyl Diglycerid. Digalacturon S^ure. WOlgitoxosa; 6.7-D.hydrocoUrmr^-9- 
glucosid Oihydroxyaceton. Dihydroxyaceton phosphat. Dihydroxyfumar in Saure. D.hycroxymale SSu^. D.hyd 0- 
• xJ^artaTbLe. Dihydrozeatinribosid. 2.3.Diphosphoglycerol SSure. Dithioerythritol. °f °f '• "'^^^^^^^^^ 
gLopyrariosid. n-Dodecyl beta-maltosid. Dulcitol. Elerr^igummi. ErxJotoxin. Epifucose^Errthrtto 1^/^^!^-^^"^"'°^^ 
Erythrose. Erythrose 4-phosphat. Erythrulose. Esculin. i7-beta-Estradiol-3-glucuron.d ^^-^"f J' 
EsVonbete-grucuronid. Ethodin. Ethyl 4-0-beta-D-Galactopyranosyl)-beta.D-glucopyranos.d. ^^^^'^^^T^.t- 
0-(2-acetamudo-2^eoxy-bela-glucopyranosyl)-6-0-(alpha -fucopyrar,osyl)-2^eoxy^eta^ 
acetarrtdo-2-deoxy-4-0-(4-0-alpha-galactopyranosyl-beta-galactopyranosyl)-beta-glucopyranos.d. E«^y'"'"^/ 
eSiylen glycol chiUn. Ethyl 40-(4-0-alpha-galacto-pyranosyl-beta-galactopyranosyl)-beta-gl^^^^^^ 
O betailactopyranbsyi-beta-glucopyrar.osid. Ethyl pyruvat. Ethyl beta v^,'';^ ^Jf^'f ^^^^ 

glucuronid. FicJl. 6-FIuoro-6Kleoxyglucose. Frangulosid. Fraxin. Fructosaz.n bej '^f 
diphosnhat. Fructose-2.6-dlphosphat. Fructose- 1-phosphat. Fructose-6-phosphat. Fuco.daa flP^^^/'^- 
Fucie-l-phosphat. Fucosylamir,. 2^Fua^syllactose. S-Fucosyllactose. Furr^ratSSure Ga^c«^ 
topyranosylannin. 3-O-beta :Galactopyrar,osyl-arabinose. 4-0-beta-Galadopyranosyl-frurtofurar«se 4-0 {^^^ 
b7^.Galactopyranosyl beta-galactopyranosyl)-glucopyranose, *-0-^'P^^^-^^'^«°Py^^."°^^9alac 
beta-GalactopUosylgalactose. 4-O-(beta-Galactopyranosy0-aIpha-manr,opyranose. ^'P'^^-Qf^^S^^^nha 
phosphat. Galactopyranosyl-beta-thiogalactopyranosid. WGalactosarr^in. alpha-Galactosamm ^"Pj^^P'^^l'P^^; 
Galactose 1 -phosphat. Galactose 6-phosphat. Galactose 6-sulf at. 6-(aIpha-Galactos.do)glucose. G^'^^"™" f 
b^Bta-Gentiol^ose. Glucar,. Glucitol. Glucoheptor, saure. Glucoheptose. Glucoheptuto^ 

con saure i-O-alpha-Glucopyranosyl-beta-fructofuranosid. 6-O-alpha-GlucopyranosyHructose. 1 -O-alpha-Gluco 

py^aSs l-alp?^^^^^^^ 4-O-beta-Glucopyranosy.glucopyranose. * 0<^<>-%''-^^^^'^^,^^^^ 

alpha-glucopyranosyn-alpha-glucopyranosyl) glucopyranose. (+)Glucosam,n. ^-^-f-^""'^^ 

alphailucosamin 1-ihosphat. Glucosamin 6-phdsphat. Glucosamin 2.sulfat «'P»^^f JS^S^^^^^ 

ai^n 6-sul(at. GlucosarT,in Saure. Glucose. alpha-Glucose 1 .6.diphosphat. Glucose ^-P^^^P^.^' 

ohat Glucose 6-sulfat Glucurotiamid. Glucuron Saure. alpha-GIucuron Saure 1 -phosphat Glyceraioenya. 

£eralS3^SspLtayce^^^ 

S"SycerS»vDlphat Glycogen. Glycolaldehyd. Glycol chitosan. N-giycolylneuramin Saure. Glycyrrh.z Saure Gly- 
o^ Sai" GuTno^^^^^ Gulose. Gummis (accroides. Agar. Arab. Carrageenan Damar. Elem.. 

GuaSrS Kara^. L^^^ bonne! Mast. Pontianak. Storax. Tragacanth. Xanthan). Heparin und heparm- 
. JhnTie SSianzS (MesSycan. Sulodexid. usw.). HeptaWs (2.3.6-tri.O-methyl)-beta-cydodextnn. Heptanoyl-N- 
metl^M-^^^^^^^ beta-glucopyranosid. Hesperidin. ^^'He^'-Jeta-glucopyr^^^^^^^ 

16aSha-Hydroxyestronglucuronid. 1 6-beta-Hydroxyestron glucuroriKl. Hydroxyethyl Starke ^J^'l'^'^^^^^^ 
ce Jose. 8-Hydroxyqulnolin*eta-glucopyranosid. 8-Hydroryquino .n 9'"Curond^ "ose. H^^^^^^^ 
saure Indoxyl-beta-glucosid. epi-lnositol. myo-lnositol. myo-lnositol b.sphosphat. myo-lnositol-1 2<yl Pn^spra . 
LZlnS IniiShexaph^^^^ Inositolhexasullat. myo-lnsoitol 2-monophospha,. '-y°-^°^'^ 
S eo Hn^sose-2 scyllo-lnosose. Inulin. Isomaltose. Isomaltotriose. Isosorbid d.n.trat. Il-X^^^f'^'f fj! 
ducuCi??^toglSon Saure. 5-Ketoglucon Saure. alpha-Ketopropion Saure. Lactal. Uctat Saure. Lactjto^ Uc- 
?*^n saure. SS-N-tetraose. Lactose, alpha-lactose 1 phosphat. Lactulose. Urrtnariblose. Lar™nnar.n. Levoglu- 
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cosan beta-levulose. Uchenan. Unamarin. Upopolysaccharides. Uthiumlactat. Uvidpmycin a. Lyxose. Lyxosylamin. 
Maltitol Maltoheplaose. Maltohexaose. Maltooligosaccharid. Maltopentaose. Maltose. alpha-(+)Maltose 1-phos- 
phal Maltotetraose Maltotriose. Malvidin-3.5-diglucosid. Mandelonitril bela-glucosid. Mandelonilril glucuron-Sdure. 
Mannan Mannit. Mannitol. Mannitol 1-phosphat. alpha-mannoheptitol. Mannoheptulose. 3-O-alpha-Mannopyrano- 
syl-mannopyranose. alpha(+)Mannopyranosyl-1-phosphat. Mannosamin. Mannosan. Mannose. a(+)Mannose 1- 
phosphat Mannose 6-phosphat. (+)Melezitose. a(+)Melibiose. Mentholglucuron SSure. 2-(3--Methoxyphenyl)-N- 
acetylneuVamin SSure. Methyl 3-0-(2-acetamido-2<Jeoxy-beta-galactopyranosy1)-alpha-galactopyranos«j. Methyl 
4-0-(3-0-{2-acetamldo-2-deoxy4-0-beta-galactopyranosyl beta-glucopyranosyi]-beta-galactopyranosyl)-beta- 
glucopyranosid. Methyl 2-acetamido-2-deoxy-beta-glucopyranosid. Methyl3-0-(2-acetamido-2-deoxy-beta-gluco- • 
pyranosyl)-beta-galactopyranosid. Methyl6-0-(2-acetamido)-2-deoxy.beta-glucopyranosyl)-alpha-nfiannopyrano- 
sid Methyl acosaminid. Methyl alpha-altropyranosid. Methyl3-amino-3-deoxy-alpha-mannopyranosKJ. Methyl beta- 
arabinopyranosid. Methyl 4.6-0-benzyliden-2.3<li-0.toluenesulfonyl-alpha-galactopyranosid. Methyl 4.6-O-benzy- 
lidene-2 3-di-O-p-toluenesulfonyl-alpha-glucopyranosid. Methyl cellulose. Methyl alpha-daunosaminid. MethylS- 
deory-alpha-galactopyranosid. Methyl 6<leoxy-b6ta-galactopyranosid. Methyl eOeoxy-alpha-gluccpyranos^. 
Methyl 6-deoxy-beta-glucopyranosid. Methyl 3.6-di-0-(alpha-mannopyranosyl)-alpha-mannopyranosid. 1-0- 
Methyl-alpha-galactopyranosid. l-0-Methyl-beta-galactopyranosid. Methyl S-O-alpha-galactopyranosyl-alpha- 
galactopyranosld. Methyl-3-O-beta-galactopyranosyl-beta-galactopyranosld. 4-0-(2-0-Methyl-beta-galactopyrano- 
syl) glucopyriinose. Methyl 4-O-beta-galactopyranosyl-beta-glucopyranosid. Methyl-4-0-(beta-galactopyranosyl- 
alpha-mannopyranosid. S-S-Methylgalacto pyranose. Methylgalactosid. N-Methylglucamin. 3-O-Methyl-alpha-glu- 
ccpyranose. l-0-Methyl-alpha-glucopyranosid. i -O-Methyl-beta-glucopyranosid. alpha-Methyl glucos.d beta- 
Methyl glucosid. Methyl glycol chitosan. Methyl-alpha- mannopyranosid. Methyl-2-O-alpha-mannopyranosyl-alpha- 
mannopyranosid. Methyl 3-O-alpha -mannopyranosyl-alpha-mannopyranosid. Methyl-4-O-alpha-mannopyranosyl- 
alpha-mannopyranosld. Methyl 6-O-alpha-mannopyranosyl-alpha-mannopyranosid. Methyl alpha-rhaninopyrano- 
Sid Methyl alpha-rlbofuranosid. Methyl beta-ribofuranosid. Methylbeta-thlogalactosid. Methyl 2.3.5-tri-O-benzoyl- 
alpha-arabinofuranosid. 4-methylumbelliferyl2-acetamldo-4.6-0-benzylidene-2-deoxy-beta-glucopyranosid. 4- 
Methylumbelliferyl N-acetyl-beta-galactosaminid. 4-fnethylumbelliferyl N-acetyl-alpha-glucosaminid. 4;'"e«hylum- 
belliferyl-N-acetyl-beta-glucosaminld. 4-msthylumbelllferyl-alpha-arabinofuranosid. 4-methylumbelliferyl-alpha: 
arabinopyranoskj. 4-methylumbeHiferyl-beta-cellobtbsid. 4-methylumbelllferyl-beta -N.N-^iacetylchitobicsid. 4- 
methylumbelliferyl alpha-fucosid. 4-methylumbelliferyl beta-fucosid. 4-rnethylumbelliferyl alpha - galactopyranosid. 
4-methylumbeHiferyl beta-galactopyranosid. 4-methylunibelliferyl alpha-galactosid. 4-fnethylumbellifefyl beta -glu- 
copyranosid. 4-methylumbelliferyl alpha-glucosid. 4-methylumbelliferyl beta-glucosid. 4-methylumbell.feryl beta - 
glucuronid 4-methylumbelliferyl beta-mannopyranosid. 4-methylumbelliferylbeta-N.N-.n--triacetylchitotriose. 4- 
methylumbelliferyl2.3.5-tri-0-benzyl-alpha-arabinofuranosid. 4-methylumbelllferyl beta-xylosid. Methyl beta-xylopy- 
ranosid. 2-O-Methylxylose. alpha-Methylxylosid. beta-Methylxylosid. Metrizamld. 2--Monophosphoadenosin 5 - 
diphosphoribose. 2--Monophosphoinosin S'-diphosphoribose. Mucin. Muramin-Saure. Naringin. Natrium Lactat. 
Natrium Polypectat. Natrium Pyruvat. Neoagarobiose. Neoagarohexaitol. Neoagarohexaose. Neoagarotetraose. 
beta-Neocarrabiose. Neocarrabiose 4/1-sulfat. Neocarrahexaose(2/4.4/1.4/3.4/5)-tetrasulfat. Neocarratetraose 
(4/1 4/3)-disulfat Neocarratetraose(4/l )-sulfat. Neohesperidin. Dihydrochalcon. Neohespertdose. Neuramin Sdure. 
Neuramin Saure beta-methylglycosid. Neuramin-lactose. Nigeran. Nigerantetrasaccharid. Nigerose. n-Nonyl g u- 
cosid n-Nonylbeta-glucopyranosid. Octadecylthioethyl 4-O-alpha-galactopyranosyl-beta -galactopyranosKJ Octa- 
decylthioethyl 4-0-(4-0-[6-0-alpha-glucopyranosyl-alpha-glucopyranosyll-alpha-glucopyranosyl)-beta- 
glucopyranosid. OctanoyI n-methylglucamld. n-Octyl alpha-glucopyranosid. N-Octyl beta-glucopyranosid. Oxidierte 
. Starke Pachyman. Palatinose. Panose. Pentaerythritol. Pentaerythritol diformal. 1.2.3.4.5-Pentahydroxy. Capron- 
saure Pentosanpolysulfat Perseitol. Phenolphthalein glucuronsaure. Phenolphthalein mono-bete-glucosiduron 
Phenyl 2-acetamido-2-deoxy-alpha-galactopyranosld. Phenyl2-acetamido-2-deoxy-alpha-glucopyranos.d. alpha- 
Phenyl-N-acetyl-glucosaminid. beta-Phenyl N-acetyl-glucosaminid. Phenylethyl beta-galactosid. Phenyl beta- 
galactopyranosid. Phenyl beta-galactosid. Phenyl alpha-glucopyranosid. Phenyl beta^lucopyranosul. Phenyl 
alpha-glucosid. Phenyl beta-glucosid. Phenyl beta-glucuronid. beta-phenyllactat Saure. Phenyl alpha-mannopyra- 
nosid. beta-phenylpyruvat Saure. Phenyl beta-thiogalactopyranoskJ. Phenyl beta-thiogalactos.d Phos- 
pho(enol)pyruvat. (+)2-Phosphoglycer Saure. (-)3-Phosphoglycer Saure. Phosphohydroxypyruv Saure. 5- 
phosphorylribose 1-pyrophosphat. Phyt Saure. Poly-N-acetylglucosamin. Polygalacturon Saure Polygalarturon 
saure methyl ester. Pdypectate. sodium. Polysaccharid, 5beta-Pregnane-3alpha.2oalpha-d.o glucuronid. n- 
Propyl4-0-beta-galactopyranosyl-beta-glucopyranosid. Prunasin. Psicose. Pullulan. Quinolyl-8beta-g ucuron 
saure. (+)Raffinose. alpha-Rhamnose. Fihapontin. Ribitol. Ribonolacton. Ribose. d-2-Ribose. alpha-Ribose l-phos- 
phal. Ribose 2-phosphat. Ribose 3-phosphat. Ribose 5-phosphat. Ribulose. Ribulose-l .5-d.phosphat. Ribulose 6- 
phosphat Sacchar Saure. Saccharolactat Saure. Saccharose. Salicin. Sarcolactat Saure. Schardinger-alpha<lex- 
trin Schardinger.beta-dextrin..Sedoheptulosan. Sedoheptulose I.T-diphosphat. Slal Saure. Sialyllactose. Sinignn. 
Sorbitol. Sorbitol 6-phosphal, W-Sorbose. (-)Sorbose. Stachyose. Starke. Storax. Slyrax. Sucrose. Sucrose mono- 
caprat Tagatose. alpha-Talose. (-)-Talose. Tartar Saure. Testosterone-beta-glucuronid. 2.3.4.6-Tetra-O-methyl-glu- 
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copyranose. Thiodiglucosid, VThio-bela-galactopyranose. beta-Thioglucose, 5-Thioglucose. 5-Thioglucose 6- 
phosphat, Threitol, Threose. (+)Threose. (-)Threose. Thymidin 5*<Jiphosphoglucose. Thymin 1-bela-arabinofurano- 
sid. Tragacanth. (+)Trehalose. Trifluorothymin, Deoxyribosid. 3.3*.5-trihydrpry-4*-methoxy-stilbene-3-0-beta-gluco- 
sid. Tfimethylsilyl(+)afabinose. Trimethylsilyldulcitol. Trimethylsilyl-beta (•) fructose. Trimethylsilyl(+) galactose. 
Trimethyisilyl -alpha -(+) -glucose, Trimethylsilyl(+) mannitol. Trlmethylsilyl(+]rhamnose. Trimethylsilyi(-) sorbitol. Tri- 
methylsiIyl(+)xylose. rac-l-0-Tritylglycerol. (+)Turanose. N-Undecyl beta-glucopyranosid. Uracil beta-arabinofura- 
nosid. Uridin S'-diphospho-N-acetylglucosamln. Uridin 5'-diphosphogalactose. Uridin 5*-diphosphoglucose, 
UridinS'-diphospho-glucuron SSure. Uridin 5'-diphosphomannose, Uridin 5*<liphosphoxytose, Vancomycin. Xanthan 
guiri. Xylan. Xylit. Xylitol. Xyiobrose. alpha-xylopyranosyl 1 -phosphat. Xylose, alpha-xylose 1 -phosphat. Xylose 5- 
phosphat. Xylotriose. Xylulose, Xylulose 5-phosphat. Yacca. Zeatin ribosid, Zinclactat, Zymosan A. usw. Die 
Bezeichnungen Desoxyribonuclein- (DNA) und Ribonucleinsdure (RNA) haben die Obliche Bedeutung; vorzugs- 
weise werden ONA und RNA, Oder ihre Antagonisten. zumeist mit einer ausgepragten biologischen Wi.'-kung ein- 
gesetzt. 

mindestens ein NuWeotid, Peptid. Protein und dergleichen; 

Nukleotide, die. in und mittels Transfersomen transportiert werden kdnnen. sind unter anderen Adenin. Adenosin, 
Adenosin-3'.5'-zykiischer Monophosphate N6.02'-dibutyryl, Adenosin-3*.5'-zyklischer Monophosphat, N6.02*-dioc- 
tanoyl. Adenosin, N6-cydohexyl, Saize von Adenosin -5'-diphosphat. Adenosin-5*-monophosphorsaure. Adenosin- 
5'-0-(3-thiotriphosphat), SaIze von Adenosin-S'-triphosphat. 9-beta-O-Arabinoturanosyladenin, 1 -beta-D-Arabino- 
turanosylcytosin, 9-beta-D-Arabinoturanosylguanin. 9-beta-D-Arabinoturanosyiguanin 5'-Triphosphat. 1-beta-D- 
Arabinoturanosylthymine. 5-Azacytidin, 8-Azaguanin. 3'-Azido-3'-deoxythymidin. 6-Beniylaminopurine, Cytidin 
Phosphoramidit, beta-Cyanoethyl Diisopropyl, 249802Cytidin-5'-triphosphat. 2*-Deoxyadenosin, 2'-Deoxyadenosin 
5'-Triphosphat, 2*-Deoxycytidin. 2*-Deoxycytidin 5*-Triphosphat, 2'-Oeoxyguanosin, 2'-Deoxyguanosin 5'-Triphos- 
phat, 2\3'-Dideoxyadenosin. 2',3'-Dideoxyadenosin 5'-Triphosphat. 2*.3'-Dideoxycytidin, 2'.3'-Dideoxycytidin 5*-Tri- 
phosphat. 2*.3'-Oideoxyguanosin. 2'.3'-Oideoxyguanosin 5"-Triphosphat, . 2',3*-Oideoxyinosine. 2'.3*- 
Dideoxythymidin. 2\3'-Dideoxythymidin 5'-Triphosphat. 2'.3'-Didepxyuridin, N6-Dimethylallyladenin, 5-Fluoro-2'- 
deoxyuridin. 5-Fluorouracil. 5-Fluorouridin, 5-Fluorouridin 5*-Monophosphat. Formycin A 5'-Triphosphat, Formycin 
B. Guanosin-3'-5'-zyklischer Monophosphat. Guanosin:5'-diphosphat-3'<liphosphat, Guanosin-5*-0-(2-thiotriphos- 
phat), Guanosin-5"-0-(3'-thiotriphosphat). Guanosin 5'-Trlphosphat. 5*-Guanylyl-imidodiphosphat. Inosine. 5-lodo- 
2'-deoxyuridin. Nicotinamide-Adenin Dinucleotide, Nicotinamide-Adenin Dinucleotide. Nicotinamide-Adenin Dinu- 
. cleotide Phosphat, Oligodeoxythymidyl SSure. (p(dT)IO), Oligodeoiythymidyl Sfiure (p(dT)12-18). Polyadenylsdure 
(poly A). PolyadenylsSure-Oligodeoxythymidynsaure. Polycytidyls^ure. Poly(deoxyadenyl-deoxiythymidyl-Saure. 
Polydeoxyadenyl-Saure-Oligodeoxythymidynsaure. PblydeoxythymidylinsSure, Polyinosinsdure-Polycytidylsaure, 
Polyuridynsaure. RibonudeihsSure, Tetrahydrouridin. Thymidin. Thymidin-3*.5*-diphosphat. Thymidin Phosphora- 
midit beta-Cyanoethyl Diisopropyl. 606102 Thymidin 5'-Triphosphat. Thymin. Thymine Ribosid. Uracil. Uridin, Uri- 
din-5*-diphosphoglucose, Uridin S*-Triphosphat. Xanthin. Zeatin, Transeatin Ribosid. usw. Weitere nutzliche 
Polymere sind: Poly(dA) ss, Poly(A) ss. Poly(C) ss. Poly(G) ss. Poly{U) ss. Poly(dA)-{dT) ds. komplementSre Homo- 
polymere. Poly (d(A-T)) ds. Copolymer, Poly(dG) (dC) ds. komplementare Homopolymere. Poly (d(G-C)) ds. Cop- 
olymer. Poly {d(l-C)) ds. Copolymer, Poly(l)-Poly(C) ds. usw. Ein Oligopeptid Oder ein Polypeptid besteht 
vorzugsweise aus 3-250. helufig aus 4-100, sehr h^ufig 4-50. Aminos^uren, die mittels Peptidbrucken miteinander 
verknupft sind. AminosAuren sind zumeist vom Typ alpha- und linksdrehend; Ausnahmen, wie z.b in Dermorphin. 
sind jedoch mfiglich. 

Peptide, die biologisch und/oder therapeutisch bedeutend sind und sich gut fur den Einsatz in Kbmbination mit 
Transfersornen eignen. sind zum Beispid: N-Acetyl-Ala-Aia-Ala-, N-Acetyl-Ala-Aia-Ala Methylester, N-Acetyl-AIa- 
• Ala-Ala-Ala. N-Acetyl-Asp-Glu, N-Acetyi-Gly-Leu. Naipha-Acetyl-Gly-Lys Methylester Acetat. Acetyl-hirudin-Frag- 
ment, Acetyl-5-hydroxy-Trp-5-hydroxy-Trp Amid. Des-Acetyl-alpha-melanocyte stimulierender Hormon, N-Acetyl- 
Met-Asp-Arg-Val-Leu-Ser-Arg-Tyr, N-Acetyl-Met-Leu-Phe. Acetyl-muramyl-Ala-isoGln. N-Acetyl-Phe-Tyr. N-Acetyl- 
Phe-norLeu-Arg-Phe Amid, N-Acetyl-renin substrate tetradecaPeptid. N -Acetyl- transfer mi erenderWachstumfaktor. 
Adipokinetischer Hormon II. Adjuvant Peptid, Adrenal peptide E, Adrenocorticotroper Hormon (ACTH 1-39. Corti- 
cotropin A) und seine Fragmente wie z.B. 1-4 (Ser-Tyr-Ser-Met). 1-10 (Ser-Tyr-Ser-Met-GIu-His-Phe-Arg-Trp-Gly), 
1-17, 1-24 and 1-39. 1-24 and 1-39. 11-24. 18-39. Ala -Ala. beta-Ala-Ala, Ala-Ala-Ala, Ala-Ala-AI a Methylester. Ala- 
Ala-Ala-Ala. Ala-Ala-AIa-Ala-Ala. Ala -Ala- Ala-Ala- Ala- Ala. Ala-Ala-Phe, 7-Amido-4-methylcoumarin. Ala-Ala-Phe p- 
nitroanilid, Aia-Ala-Val-AIa p-nitroanilid. Ala-Arg-Pro-Gly-Tyr-Leu-Ala-Phe-Pro-Arg-Met Amid, beta-Ala-Arg-Ser- 
Ala-Pro-Thr-Pro-Met-Ser-Pro-Tyr. Ala-Asn. Ala-Asp. Ala-Glu. Ala-gamma-Gln-Lys-AIa-AIa, Ala-Gly. beta-Ala-Gly. 
Ala-Gly-Glu-Gly-Leu-Ser-Ser-Pro-Phe-Tyr-Ser-Leu-Ala-AlaPro-Gln-Arg-Phe Amid. Ala-Gly-Gly. Ala-Gly -Ser-Glu. 
Ala-His, beta-Ala-His. Ala-isoGln-Lys-Ala-Ala, Ala-lle. Ala-Leu. beta-Ala-Leu. Ala-Leu-Ala. Ala-Leu-Ala-Leu. Ala- 
Leu-Gly. Ala-Lys. beta-AIa-Lys, Ala-Met. N -beta- Ala -1 -methyl- His. Aia-norVal. Ala-Phe, beta-AIa-Phe. AlarPhe-Lys 
7-amido-4-methyicogmarin. Ala-Pro. Ala-Pro-Gly. Ala-sarcosin, Ala-Ser, Ala-Ser-Thr-Thr-Thr-AsN-Tyr-Thr. Ala-Ser- 
Thr-Thr-Thr-Asn-Tyr-Thr Amid, Ala-Thr. Ala-Trp. beta-Ala-Trp. Ala-Tyr, Ala-Val, beta-Ala-Val. beta-AIa-Trp-Met-Asp- 
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Phe Amid Alytesin. Amanitin. Amastatin. Angiotensin I (Asp-Arg-Val-Tyr-.le-Ki^ f ro-Phe-His-Ltu). II 
Val-Tvr-lie-His-Pro-Phe). Ill und venAandle Peptide. Angiotensin II Antagonist. Angiotensin 11 Rezeptor bindendes 
Protein. Angiotensin konvertierendes Enzym und seine Inhibitoren (z.B. Entipain. BesUtin Chymostaon. E-64. E a- 
statinal. usw.) Anserin. Antid. Aprotinin. Arginine vasopressin-Ala-GIy. Arg-Ala. Arg^Arg-Leu-lle-Glu-Asp-Ala-Glu- 
Tw-Ala-Aia-zig-Gly. Arg-Asp. Afg<3lu. Arg-Gly. Arg-Gly-Asp. Arg-Gly-Asp-Ser. Arg-Gly-Asp-Ser-Pro-Ala-Ser-Ser- 
Lvs-Pro Arg-Gly-Glu-Ser. Arg-Gly-Phe-Phe-Tyr-Thr-Pro-Lys-Aia. Arg-His-Phe. Arg-lle. Arg-Leu. Arg-Lys. Arg-Lys- 
A^D-Val-Tvr Arg-Phe. Arg-Phe-Asp-Ser. Arg-Pro-Pro-Gly-Phe-Ser-Pro-Phe-Arg. Arg-Ser-Arg. Arg-Ser-Arg-H.s- 
Phe Ara-Val Asn-Pro-Asn-Ala-Asn-Pro-Asn-Ala. Asn-Prb-Asn-Ala-Asn-Pro-Asn-Ala-Asn-Pro-Asn-Ala. alpha-/^p- 
Ala ASD Ala-Glu-Asn-Leu-lle-Asp^Ser-Phe-Gln-Glu-ile-Val. Asp-Asp. alpha-Asp-Glu. alpha-AsP-Gly. beta-Asp-Gly. 
bela-A»-His Asp-Leu Amid. bela-Asp-Leu. alpha-Asp-Lys. alpha-Asp-Phe Amid. alpha-Asp-Phe. alpha-Asp-Phe 
Merhy^ter beta Asp-Phe Methyiester. alpha-Asp-Ser-Asp-Pro-Arg. Asp-Vai. beta-Asp-Val. 'Atrial natr.uret.cpep- 
^d- besonders seine Fragmente 1-32 und 5-28. AUiopeptin I. II. und III. Auriculin A und B. Eeauvencn. Ben.otr.pt. 
BesSn N-benzylierte Peptide. Big gastrin I. Bombesin. (D-Phe12.Leu14) (Tyr4). Lys3-Bombesin Tyr4.Bombes.n 
Oocosapeptid und Oodecapeptid aus adrenalen Medulla. BradyWnin (Arg-Pro-Pro-Gly-Phe-Ser-Pro-Phe-Arg) und 
ve.v,andte Peptide. Bradykinin-Verstarker. gehirnnatriuretisches Peptid. Buccalin. Bursin. S-t-butyhCys^ Caerule.n. 
Calcitonin. -Calcitonin gene related peptide" I und II. calmodulinbindende Domane. N-Carboxymethyl-Phe-Leu. N- 
((RS)-'-Carboxy-3-pheenyl-propionyl)-Leu. kardioaktive Peptide A und B. Caronosin, beta-Casomorph.n CD4. 
Ce;ebeliin. N-Chloroacetyl-Gly-Gly. chemotaktische Peptide, wie z.B. formylierte Substanzen. Cholecystok.n,n- 
Fragmente. z.B. CholecystokininOktapeptid. Coherin, usw. _ 
Ebenfalls eo^ahnenswert sind Collagen Peptide. Conicostatin. Conicotropin ausiesender Faktor. Conotox.n G1 
Ml und GVIA. Corticotropin Shnliches Peptid aus dem intermediarem Lobus. Corticotropin ausiesender Faktor und 
verwandte Peptide. C-Peptid. Tyr-C-Peptid. Peptide, die mit cyclischem Calcitonin ven^andt s'-^- Cy^^'^^^^'f "^Jf; • 
Cvdo(His-Pro.) Cyclo(Leu-GIy-). Cyclo(Pro-Gly-). Cys-Asp-Pro-Gly-Tyr-lle-Ser-Arg Am.d. Cys-Gln-Asp-Ser^Glu- 
T^r-So^^Thr-P^-Tyr OAGO. Delta-sleep inducing Peptid. Dermorph^ 

ZZl uSd ihre inide. Nalpha.NepsSon-diacetyl-Lys-Ala-^a. N.2.4-Dinitropheny.-Pro-G.n-Gly-lle-A.a-Gly-an- 
Arg. Oiprotin A. Dynorphine. wie z.B. Oynorphin A(Tyr-Gly-Gly-Phe.Leu-Arg-Arg-lle-)^g-Pro-Lys-Leu-Lys-T^^^^ 
Asn-GIn) Fragmente 1-6 (Leucine Enkephalin-Arg). 1-8. 1-13 or E-64. Dynorpn.n B. Ebelactone (e.g^ A und B) 
Ecarin. Eiastatinaf. Eledoisin und verwandle Peptide, alpha-, beta- und gamma-Endorphin. E^othel.ns. f "J°;P^';^ 
(z.B. alpha (beta-Upotropin 61-76). (Tyr-Gy-Gly-Pze-Met-Thr-Ser-Glu-Lys-Ser-Gln-Y^r-Pro-Leu-^^^^^^^^^ bete 
beta.Upotropin6l-91)undanderebeta-Upotrophin-Fragmente.EnkephalinundLeu-Enk^hal.n(Tyr^^ 
Leu) und verwandte Peptide. Enkephalinase-lnhibitoren (z.B. Epiamastatin. Epibestatin. Foroxym.th.n. Leupept^n. 
SstaTn NlTsm-L-Sta). -Eosinophilotactictetrapeptid". Epiamastatin. Epibestatin. Cys(Acm)20.3ii-ep.derma^er 
Wachstumsfaklorund seine Fragmente Oder Rezeptoren. Epidermalmitose inhibierendes PentapeptKl. Trans-^o- 
xysuccinyl-Leu amido-(4.guanklino)butan. Erythropoietin und Fragment. S-Ethylglutath.on. F'b""°9e.^^'^a"dtes 
Peptd F^^^^^^ B. Tyr-Fibrinopeptid A. (Glul)-F.brinopeptid S. Fibrinopeptjd B-Tyr. F-b^oblasten 

WaditurSaWor Fragment 1-11. Folliculares Gonadotropin freisetzendes Peptid. N-formyI.erte Pept.de. Foroxy- 
Tmin n's^^^^^^^^^^ Peptid-Oerivat. Galanin. GAP 1-13. Gastrisches inhibi^endes ^^ffj^^^^;^'- 

wandte Peptide uS ihre Abwandlungen. "Gastrin releasing peptide". Gastrointestinalpeptde (z.B. ^la- JP-^e^Asp- 
Phe-Amld. Bombesin. Caerulein. Cholecystokinin. Gelanin. Gastrin. Glucagon. Motl.n. Neuropeptid K. Pana^J" 
scher Pol^peptid Pancreozymin. Phi.27. Sekretin. Valosin. usw.). Gln-Ala-Thr-Val-GIy-Asp-Val-Asn-Thr-Z^p-A^g- 
ptciy Seu:Asp.Leu-L^. (des-Hisl. Glu9)-Glucagon Amid. Glucagon (1-37). Glucagon ahnl.ches Peptd I. 
alDha-Glu-Ala Glu-Ala-Glu. Glu-Ala-Glu-Asn. alpha-Glu-Glu. gamrra-Glu-Glu. gamma-Glu-GIn. gamma-Glu-Gly. 
PG5!-Qy-^g Phe Amid. alpha-Glu-Gly-Phe. gamma-Glu-His. gamma-Glu-Leu. ^'P^^^'-f P^^^f J^IT-S^-^^^^^^ 
eosilon-Lys N-gamma-Glu-Phe. PGlu-Ser-Leu-Arg-Trp Amid. alpha<3lu-Trp. gamma-Glu-Trp. gamma-Qlu-Tyr 
aSaiSal PGlu-Val-Asn-Phe-Ser-Pro.ay-Trp-Gly-TT.r Amid. A-Glu-Val-Phe. Glutath.one und 

jSTa^^te Pepfki. Qutathionsulfonsaure. Gly-Ala. Gly-beta-Ala. Gly-Ala-Ala^ ^^''r^^? . a? Pro 
IlDha aminobutyric acid. Gly-gamma-aminobutyric acid. G.y-Arg-Ala-Asp-Ser-Pro-Lys.- Gly-Arg-Ala-Mp-Ser-Pra- 
OH cr^^^^G J-^-S^ Gly Arg-Gly-Asp-Asn-Pro-OH. Gly-Arg-Gly-Asp-Ser-GH. Gly-Arg-Gly-Asp-Ser-Pro-Lys. 
GW-2q ay-iJ-Ser-Pro-OH. Gly-Arg-Gly-Asp-Thr-Pro. Gly-Arg-Gly-Asp-Thr-Pro-OH. Gly-Arg p-nrtroar|.l.d. Gy- 
Sg-ay.S>. ay-/^g-G°y-Asp-Ser. ay-A^n. Gly-Asp. Gly-Asp-Asp-Asp-Asp-Lys. G'y;f'^,C5r;Gly ur^ .hre De^^ 
v^?e wieTs Methyl- Ethyl- Oder Benzyl-Ester, bzw. Amid. Gly^ly-Ala. Gly-Gly-Arg. Gly-Gly-Gly. GirG\vG\^-CXy. 

Gt<^^ G.y<3?yS^ ^'^A?'^-^^- ""'^-^'T. ^ 

Phe-Leu Amid Qv-Gly-Phe-Met. Gly-Gly-Phe-Met Amid. Gly-ay-sarcos.n. Gly-Gly-Tyr-Arg. Gly-Gly-Val. Gly His. 

o« i;ATpr; Glv^His-Gly Gly-His-Lys Gly-His-Lys-OH. Gly-lle. Gly-Leu Amid. Gly-Leu. Gly-Leu-Ala. Gly-Leu- 
^^'e Sy Leu-Tyr Gy^f S.?^ G«y norVal. Gly-Phe Amid. Gly-Phe. ^'y-PJ-')!- ^'r^*;^:^;- 

. GW Phe-Leu Qy" Phe-Phe. Gly-Pro. Gly-Pro-Ala. GlyPro-Arg. Gly-Pro-Arg-Pro. Gly-Pro-Arg-Pro-OH. Gly-Pro-Gly- 
G ly ay Pro-hylxy-Pro. Gly-sarcosin. GlySer. Gly-Ser-Phe. Qy-Thr. Gly-Trp. Gly-Tyr Am.d Gly-Tyr dy-Tyr-Ala. 
gS Qy-Phe-S^r. Granuliberin R. Wachstumshormon freisetzender Faktor und se.ne Fragmente Hexa-Wa. 
HexkSly Hippuryl-A^g (Hip-Arg). Hippuryl-Gly-Qy (Hip-Gly-Gly). Hippuryl-His-Leu (H.p-H.s-Leu). H.ppuryl-Lys. 
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Ala. Lys-Glu-Glu-Ala-Glu. Lys-GIy. Lys-Leu. Lys-Lys. •'^^'•i:^p^/?->^/[° ^ Maaophagen inhibierendes 

. Arg-Met Amid. Methionin-Enkephalin und ver^/andte Peptide^ ^f^^^ J^.^^l Ske^an^^^ (Mel-Enkephali- 
(Met-Enkephalin. Tyr-Gly-Gly-Phe-Met) und ^..J^P^^^f •, S^^^^^^ 

namide. Tyr-Gly-Gly-Phe-Met-NH2) und ^^^f ^-jjf^i^'"'^^^ 

G.n-Asp-Pro-Arg-Val-Arg-G.y.Leu.Tyr.Phe-Pro-^^^^^^^ 

Met-Met. Metorphamid. Met-Phe. Met-Pro. Met-Ser. Met-Tyr ^^^^ Am.a. Met ^^.^mhylcoumarin. Met- 

P-Niuoanilin. Methoxysuccinyl-Ala-Ala-Pro-Val. *t'''''!:'TT.'^^n tw^^^^^ Sfn. MSH-Freiset- 

somatotropin. MoHuskenWoexzitatorisches Pepfd. 

zung-.nhibierenderFaktor.-Myelinbasicprote^^.nd^^^^ NeuroKinin A 

naphlhyl-Ala-Cys-Tyr-Trp-Lys-Val-Cys-Thr ^'"'d; ^'P^,^; ""^^^^f^^ beta. usw.). Neu- 

(Substance K. Neuromedin L) and B. Neoendorph.n (ajha. Tyr-Gly Gly P^^ Neuro^hysin I und II. Neurotensin und 
lomedin B. C. K. U8. U-25. usw . Neurokin.n A und B ""^^^^^^^^^^^Ji^Zt^^^ Opioidpeptide (z.B. 
. veNvandte Peptide. Nitroaniliddenvate von Pepfden. ^'e-Sta^^a Sta. J^^^^^^^^^ 

Adrenopeptd E. A.a-G.y<3.u-Gly-LEu^^^ ^,.-P.o-Phe-Pro-NH2) 
Fragmente. Casomorphin. N-CBZ-Pro-D-Leu °f j;., Fragment 7-19). Oxytocin und 

. Me^rphamide (Tar-Gly-Gly-Phe-Met-Arg-Arg-Val. Adrenorph n). O^J^^^^^^^^^^^ 

ven«andtePeptide.PancreastatinundFragmentedavon.w,ez.B 33-49^P^^^^^ p^^^. 
Parathyroidea-Hormon (Schilddrusenhormon) und se.ne Fragment. JJ^^^.JJ^^'j^p^^^^^^^^^ 4-pyridyl Methyl- 
Gly. Penta-Phe. Pepstatin A. Peptid YY^Peptid T. ^^^^''^'J""" '^'1^.^^^ 

ester. Rhe-Leu-Phe-Gln-Pro-Gln-Arg-Phe A^l. P^^^-^^.f^^^'^yj^^fj?^ ^he-Le'-Glu-GIu-Leu. Pt^e-Leu-Ou- 

Gly. Phe-Leu Amid. Phe-Leu. Phe-Leu-Arg-Phe W. ^^^^^ _^,\"^'^^^p",^'Jf;':pf,e-Phe^ Phe-Phe-Phe-Phe-Phe. . 

Glu-Val. Phe-Met. Phe-Met-Arg-Phe Am^.. f ^^-PJ^' ^^^p^^"^!,^"- "^^',7 PHM^^^ Phosphoramidon. Physala- 
. Phe-Pro. Phe-Ser.Trp-G.y.Aia<3lu-Gly-Gln-Arg Phe-Ty^^ 

emin (pGlu-Ala-Asp-Pro-Asn-Lys-Phe-Tyr-Gly-Leu-Met-NH2). ^^^^Pf^^";^^.^^^^^^^ Pro-His-Pro-Phe-His-Phe- 
saure und verwandte Peptide. Pro-Asn. ^^'^'^^^'^^ '^^-''''^^^^^^^^^ Pro-Gly. Pro-Gly-Gly. Pro- 

Phe-Val-Tyr-Lys. Pro-Ala. Pro-Arg ^""^J^^f -^.^^'^^P^f^j'^^^^^^^ 

hydroxy-Pro. Pro-He. Pro-Leu. Pro-Leu-Gly Amid. Pro-Met. 'mp Thhanoiae Proteinknase und ihre Inhi- 

coun^in. Pro-Phe-Gly-Lys. Pro-Trp. P^'^TV^f '^^^^'TJ^'S^'?^^^^^^^^ 

bitoren. PyroGlu-Ala-GIu. PyroGlu-Ala^yroGlu-Ala-Glu ^V^f '"-^^^J^ 7Su lJs-T?p Ala-Pro. Ranatensin. 
His-Gly Amid. PyroGlu-His-Giy. PyroGlu-H.s-Pro Amid. Sarcosyl-Pro-Arg p- 

Reninsubstrat Tetradecapeptid. N-(alpha.harnnoyranosylo^^^^^ ^^^^^^ 
nitroanilid. Sauvagin. schlafauslflsendes Pepfd ^^'^■^^■^^■^^■^'f^^^l^^^^^ 

Peptide. Ser-lle-ay-Ser-Leu-AIa-Lys. Ser-Ser-Ser. Serum thymic f'f*^'- L^'^^' |^ .ser-Ser. Ser-Tyr. schlaf- 
sJ-Asp-Gly-Arg-Gly. Ser-Glu. Ser-GIn Ser-Gly. Se.H.s^ Sar^Leu. S^^^^^^^^^^ 3,^^ . 

ausiosendes Peptid. Somatostatin und ven«andte PfP*'^p« P^e-pKe-Gly-L^^ 

nese aktivierendes Polypeptid. Substanz-P Tentoxin. Tetra-Ala. 

Peptide. N-Sucdnyl-Derivate diverser P^**^^^' ^yndv^hal n-20 ^Y^D Me^^^^ 

Tetra<5ly. Thiostrepton. DL-Thiorphan (Enkephai.nase '"J^f ' °;)- T^^^^ Th^mosintlphal und seine- Fragmente 
. Thr-Ser. Thr-Ser-Lys. Thr-Tyr-Ser. ■^-^f'-^-J^l'^''^^^'^^^^^^^ ^S^^n. Toc^lioinsSure. Tosylierte Pep- 
Thymus zirkulierender Faktor. Thyrocal.c.ton.n. TT^yrotrop^ Sister Trp J^ Trp-Ala-Trp-Phe Amid. Trp<3lu. 
tide Transformierende Wachstumsfaktoren. Tr.-Ala. Tr.-Ala Methylester. Trp Aia. irp. 
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Tyr^ly. ZZ. Tyr-Phe. Tyr-Phe-Met-Arg-Phe Amid. Tyr-Phe-Phe Amid. 

Arg-Arg-Val Am.d Ty;-^^-j7/_'J«/pJ^^ ™- Z-Prc^Va -Pro Amid. Tyr-Thr-Gly-Leu-Phe-Thr. Tyr-Tyr-Phe Amid. 

f rrila A^S^ ^^^-^y^-^-- ^^^■^y^-^'^^- V-Tyr-Iyr. Tyr-Tyr-ryr. 

Tyr-Trp-Ala-Trp-Phe Armd. J^^., J'^y Tyr-Val. Tyr-Val Gly. Urodilatin. Urotensin II. VaJosin. Val-Ala. Val- 
Methyle^ter. ^:;^^y'-J^''^';-^^^^ Val.6lu-Giu^Ala-Glu. Val-Glu-Ser-Ser-Lys. Val-Gly. 

SL^an^aXSr^^^^^ Vai<3ly.Vai-Ala-Pro<3ly. Vai-His-Leu:Thr-Pro. VaI-His-Leu-;mr-Pro- 

v^.2 u?^ vLlit^ V^SJi i^^^^ Val.Pro. Val-Pro-Asp-Pro-Arg. Val-Pro-Leu. Val-Ser. Val-Thr. Val- 

vasoaktive intestinaie Peptide und verv^andte Peptide, vasopressinverwandte Pep- 
tiriP Va^iotocin und verv/andte Peptide, Xenopsin. usw. ■ u » ai^ 

Crjate Polypeptide werden normaierweise unabhangig von ihrer Kontormation als 
ein P^Sein ^rd i?^^^^^ Beschreibung vorzugsweise ein Enzym Oder Koenzym. eir, Adhas.ons^ojr E^^en"ung^- 
ein f-roiein wira _ Histokompatibilitatskompiex. wie z.B. MHC-I bzw. MHC-Il. 

b«^^W nicht ausscM.mich) soice mlt einem apola,en Rest. w.e ..B. e.ne, An<,l. Acyl. Alkeao^. osw. 
• en Sm »t ein kaulyfcch awivee Protein. Enaym, warden in Oer Regal nacK Ihten Fun«lonan g-owierl. 

JSS^r^oxysterolii dehydrogenase ( 
Joxysteroid dehydrogenase (..11^3,^3-phospho^^^ 

(1.1.1.122). Lactaldehydrogenase (cytochrom 1 1^2 3 . J , 3 j_ choline oxidase (1.1.3.17). 

Galactose oxidase (1.1.3.9). J -^ '^^^^^ Frirctose 

Glycerol-3-phosphatoxidase(i.l.3.21).Xanth.neox.dase(1 .3.22) /^M^^^^^ 

o.i^^.ro':.^.i^-,s.e-:r{^^ 

(1.11.1.7). autathioneperoxidase(1.1l.i.9).Chl^^^^^^^^^^^ 
3.4.dioxygenase (1.13.11.3, L^^^^^^ 

benzoathydroxylase(1.14. 3.2).QiC>fe^^^^^^^ Supe oxid Dismutase (1.15.1.1). Ferredoxin-NADP 

mine-beta-hydroxylase (1.14.17.1). ^y^o^'"" V . ^ 'io 0 (2 1.1.6), Phenylethanolamine n- 

reductase (1.18.1.2). usw. Transferasen w.e z^ate^o^ ^ 3 3, 

methyl-transferase (2.1.1.28). Aspartat ^^^t'^^^^^^^^'^fj^^^^^ Carnitine acetyltransferase 

. TranLtolase (2.2.1.1). Transaldolasa (2.2^1.2). Chd.ne jj-^rf^^^^^^^^^^^ 
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tosvl transferase (2.4.1.22). Nucleoside phosphorylase (2.4.2.1). Orotidine-5 -monophosphat pyrophosphorylase 
(?1 2 10) Glutathion s-trans<erase (2.5.1 .18). Glutarrtri-oxalat trar^sarninas 

nase (2 6 1 2) C3abase (2.6.1.19). HexoWnase (2.7.1.1). GalactoWnase (2.7.1.6). Fructose-9-phosphat knase 
« 7 1 1l) Glucoriat kinase (2.7.1.12). Phosphoribulokiriase (2.7.1.19). NAD W^^^^ 

ide kinase) (2.7.1.23). GlyceroWnase (2:7.1.30). Choline Wnase (2.7.1.32). Protein kinase (3-:5--cychscher-AMP 
(2 7.1.37^^ Phosphorylase kinase (2.7.1.38). Pyrovat kinase (2.7.1.40). Fructose-9-phosphat k.nase 
(?Ssphat abhangige) (2.71.S0). Acetat kinase (2.7.2.1). Carbamat kinase (2.7.2.2). 3-phosphoglycer,sche 
phosphokinase (2.7.2.3). Creatine phosphokinase (2.7.3.2). usw. , . , , 

Transpeptidase, wie 2.B.: Esterase (3.1.1.1). Lipase (3.1.1.3). Phospholipase a (3.1.1.4). Acetylesterase 
f3 1l 61 Chdinesterase acetyl (3.1.1.7). Cholinesterase. butyryl (3.1.1.8). Pectinesterase (3.1.1.1 D. Cho estefol 
Esterase (Tl M3 SyLlase ii (3.1.2.6). Phosphatase, alkaline (3.1.3.1). Phosphatase acid (3.1^3^2) S'-Nuc eo- 
wTse (3 1 3 5) 3--Nudeotidase (3.1.3.6).. Glucose-6-phosphatase (3.1.3.9). Fructose-1.6^.phosphatase 
3?3 1) Phylase (3 1.3.26). Phosphodiesterase i (3.1.4.1). Glycerophosphorylcholin (3.1.4.2). Phospholipase c 
^14 3 PhSolifise d (3 1.4.4) Oeoxyribonuclease 1 (3.1.4.5). Oeoxyribonuclease II (3.1.4.6) R-bonuclease 
N1 (3 1 4 8rip^inroniyet.nase (3.1.4.12). Phosphodiesterase 3 :5 <ycUsche (3.1.4.17). P^'o^Phod;^;'^';-^^ " 
r3 1 ^st Endonucrease (3.1.4.21). Ribonuclease A (3.1.4.22). Ribonuclease B (3.1.4.22). 3--Phosphod^sterase 
?:3-<ydicnl^^^^^^^^^^ 

Ribonuclease T2 (3.1.27.1). Ribonuclease T1 (3.1.27.3). Ribonuclease U2 (3.1.27.4). Nuclease (3.1.30.1). 
Nud S aus MLcoccin, (3.1.31.1). alpha-An^ylase (3.2.1.1). ^^'^^^l iTT^:^^ 
f32l3) Celtulase (32 1.4). Laminarinase (3.2.1.6). Dextranase (3.2.1.11). Chihnase (3.2.1.^14). Kectinase 
3 2 I IS) LysSrym^^^^ Neuraminidase (3.2.1.18). aipha-Glucosidase. Maltase (3.2.1.20). beta-Glucos.- 

dase (3 2^ 2irarha<3al^^^^^^^^ (3.2.1.22). beta-Galactosidase (3 2.1.23). alpha-Mannos.dase (3.2. .24 . 
be^-Mannbsida^^ 

bS-GlucSase (3 2 1 31) Hyaluronidase (3.2.1.35). beta-Xylosidase (3.2.1.37). HesperKdinase (3.2 1,40). 
?u?ulaSf2r4lt (3.2.1.51). Mycodextranase (3.2^.61) Agarase J^^;, '^^J^J-- . 

dase F (3 2 1 96) Erulo-alpha-n-acetylgalactosaminidase (3.2.1.97). NADase (nicotinamide adenine glycopepti- 
dSe)F(3l2 5rbrrrrcL.fdase (3.2.1 

aS^pepS^^^^^ (3.4.11.1) Leucin-aminopeptidase. microsomale (3.4.11.2). Pyroglutamat-am.no- 

3 5 2 6) Cephalosporinase (3.5.2.8). Creatininase (3.5.2.10). Arginase (3.5.3.1) Creatinasa 3.5.3.3) Guanase 
3 5 4 3 Adenosin<leaminase (3.5.4.4). S'-AdenylatsSure^eaminasa (3.5.4.6). Creatin.ne de.m.nase (3-5.4.21). 
. Sorgails^Se P^^^^^^^^^^ Adenosine 5 -triphosphatase (3.6.1.3). Apyrase (3.6.1.5). Pyrophospha- 

•"\yasTw1iza:-'^^^^^^^^^ 
M1 laicJaLsched 

^/iinn^dSibTa^^^^^ deUrboxylase (4.1.1.22). O-'^J™^^^^^^ 

(4 1 1 23) Tyrosin decarboxylase (4.1.1.25). Phospho(enol) pyruvat carboxylase (4.1.1.3 ) f^*" f f J f 

S;It cSJoi'ase (4.1.1.39).'phenylalanin decarboxylase ^'-^ ■^X^'frTu^^^^^^ 

iase (4.1.2.13). N-Acetylneuraminsaure akJolase (4.1.3.3). usw. Ctrat yase (4.1.3.6). C.trat fV^^^f" 

•SotoDhanase (4 1 99 1 ) Isozyme der carbonischen Anhydrase (4.2.1 .1 ). Fumarase (4.2. 1 .2) Aconitase (^-Z ^ -3). 

S^.«r^rTri 111 Crionye (4 2 1 17). delta-AminolevuHnat dehydratase (4.2.1.24). Chondroitinase ABC 

merasf •(5".3.2). Mutarotase (5.1.3.3). Triosephosphate ^3^? ^^j^^^^^,^^^^^^^^^ 

boxvSiTtiSse A. CartSoxypeptidase B. Carboxypeptidase P. Carboxypeptidase Y. Cathepsin C. Chymotrypsin. Col- 
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lagenasen. Collagenase /Dispase. Dispase. Elastase. Endoprbteinase Arg-C. Endoproteinase Asp-N sequencing 
grade. Endoproteinase Glu-C (Proteinase V8). ErxJoproteinase Glu-C sequencing grade. Endoproteinase Lys-C. 
Endoproteinase Lys-C sequencing grade. Endoproteinasen, Faktor Xa. Ficln. Kallikrein. Leucin-Aminopeptidase, 
Papain. Pepsin. Plasmin. Pronase. Proteinase K, Proteinase V8 (Endoproteinase Glu-C). Pyroglutamat-Aminope- 
ptidase. Pyroglutamat-Aminopeptldase. Restrictionsprotease Faktor Xa. Subtillsin. Thermolysin. Thrombin. Trypsin, 
usw. 

Ein Kbenrym im Sinne dieser Erfindung ist eine jede Enzymaktivitat unterstutz ende Subsianz. Zu den biblogisch 
wichtigen Koenzymen gehdren z.B. Acetyl-Coenzym A. Acetytpyridin-adenin-dinucieotid, Coenzym A. Flavin-ade- 
nin-dinucleotid. Flavin-mononudeotid. NAD. NADH, NAOP. NADPH. Nicotlnamld-mononucleotid. S-Palmitoyl- 
Coenzym A. Pyridoxal-S -phosphorsSure. usw. 

Eine weitere Klasse der Proteine. die fur diese Anwendung wichtig ist. sind Lektine. Als Quellen fur Lektine 
kommen sowohl Pflanzen als auch tierisches Gewebe in Frage: besonders haufig werden jedoch venwendet: Abrus 
pregatorius. Agarigus bisporus. Agrostemma githago. Anguilla anguilla. Arachis hypogaea. Artogarpus integrlfolia. 
Bandeiraea simplicifolia BS-I und BS-II, (Griffonia simplicifolia). Banhlula purpurea. Caragana arborescens. Cicer 
arietlnum. Canavalia ensiformis (Jack Bean). Caragana arborescens (Siberian pea tree). Codium fragile (GrOne 
Meeressalgen). Concanavalin A (Con A). Cytisus scoparius. Datura stramonium. Dolichos biflorus. Erythrina coral-, 
lodendron, Euonymus europaeus. Gelonium multiflorum. Glycine max (Soja). Griffonia simplicifolia. Helix aspersa 
(Gartenschnecke ). Helix pomatia (Weinbergschnecke). Laburnum alpinum. Lathyrus odoratus. Lens culinaris 
(Unse). Limulus polyphemus (Pfeilschwanzkrebs). Lycopersicon esculentum (Tomate). Lotus tetragonoiobus. Luffa 
aegyptlaca, Madura pomifera (Osaga Orange). Momordica charantia (Bitter pear melon). Naja mocambique 
(Mozambiqanische cobra). Naja Naja kaouthia. Mycoplasma gallisepticum. Perseau americana (Avocado). Pha- 
seolus coccineus (Bohnen). Phaseolus limensis, Phaseolus lunatus. Phaseolus vulgaris. Phytolacga americana, 
Pseudomonas aeruginosa PA-I, Pisum sativum (Pea). Ptilota plunrK»sa (Rote Meeresalgen). Psophocarpus tetra- 
gonoiobus (Winged bean). Ricinus communis (Castor bean). Robinia pseudoacacia (False acada. black locust). 
Sambucus nigra (Efeu). Saponaria officinalis. Solanum tuberosum (Kartoffel). Sophora japonica (Japanischer Pago- 
'denbaum). Tetragonoiobus purpureas (Winged or asparagus pea). (Lotus tetragonoiobus). Tritigum vulgaris (Wei- 
zen(keime)). Ulex europaeus, Vicia faba. Vicia sativa. Vicia villosa. Vigna radiata. Viscum album (Mistel). Wisteria 
f loribunda. usw. 

Weitere interessante Proteine sind z.B. Aktivatordes Gewebe-PIasminogens. Insulin. Kallikrein. Keratin. Kini- 
nogen. Lactolerrin, Laminarin, Laminin, alpha2-Macroglobulin. alphal -Microglobulin, F2-Microglobulin, Lipoprote- 
ine hoher Dichte basischer Myelin-Protein. Myoglobin, Neurofilament I. II, and 111, Neurotensin, Oxytodn, 
Pancreatischer Oncotetaler Antigen, Parvalbumin, Plasminogen. Piattchen Faktor 4, 'Pokeweed Antiviral Protein*. 
Porphobilinogen, Prealbumin. Prostate Specitic Antigen. Protamine Sulfate. Protein C. Protein C Activator,. Protein 
S. Prothrombin, Retinol bindender Protein. S-100 Protein. Schwangershaftsprotein-1, Serum Amyloid A. Serum 
Amyloid P Komponente. Tenascin, Testosteron-Estradiol bindendes Globulin. Thioredoxin. Thrombin. Thrombocytin. 
beta-Thromboglobulin, Thromboplastin, rnikrosomales Antigen aus Thyroidea Thyroidea stimulierender Hormon, 
Thyroxin birKiendes Globulin. Transcortin. Transferrin. Ubiquitin. Vimentin. Vinculin. Vitronectin, usw. 

Typische Beispiele von tierischen urKj menschlichen Hormonen als erflndungsgemafle Wirkstoffe sind z.B. 
Adrenalin, Adrenocortischerotroper Hormon. Angiotensin. Antidiuretischer Hormon, CholecystoWnin. Chorionic 
gonadotropin. Corticotropin A, Danazol, Diethylstilbestrol. Diethylstilbestrol glucuronid. 13,14-dihydro-1 5-keto-pros- 
taglahdine, 1-(3*.4*-dihydroxyphenyl)-2-aminoethanol. 5,6-dihydroxytryptamin. Epinephrin. Follikelstimulierender 
Hormon. Gastrin. Gonadotropin, p-Hypophamin. Insulin. Juveniler Hormon. 6.-Ketoprostaglandine. 15-Ketoprostag- 
landine. LTH, Luteinizing Hormon auslOsender Hormon, Luteotroper Hormon, alpha -M el anocyten stimulierender 
Hormon. gamma-Melanocyten stimulierender Hormon, 5-Melanocyten stimulierender Hormon. Noradrenalin. Nore- 
pinephrin. Oxytocin. Parathyroid Hormon. Parathyroide Stoffe. Prolactin. Prostaglandine. Secretin, Somatostatin, 
Somatotropin (STH). Thymosin alpha 1, Thyrocalcitonin. Thyroglobulin, Thyroidea stimulierender Hormon. Thyro- 
troper Hormon, Thyrotropin ausldsender Hormon, 3.3'.5-Triiodothyroacetosaure. 3,3'.5'-Triiodothyronin, TSH. Vaso- 
pressin, etc. 

Oestrogene sind zumeist Steroidhormone mit 18 Kohlenstoffatomen und einem unges^ttigten (aromatischen) 
Ring. Zu den wichtigsten Oestrogenen gehOren Chlorotrianisen, Diencestrol. Diethylstilboestrol. Diethylstilboestrol- 
dipropionat. Oiethylstilboestroldisulfat. Dimestrol. Estradiol, Estradiolbenzoat. Estradiolundecylat. Estriolsuccinat. 
Estron. Ethinglestradiol. Nexoestrol. Nestranol. Oestradiolvalerat.* Oestriol und Chinestrol. 

Gestagene sind zumeist synthetische Hormone mit zumeist progesteron-ahnlichen Eigenschaften; die wichtig- 
sten Stoffe aus dieser SubstanzWasse sind Allylestrenol, Chlormadinonacetat, Dimethisteron, Ethisteron, Hydroxy- 
progesteron-caproat. Lynestrenol. Medrogeston. Medroxyprogesteron-acetat, Megestrolacetat. Methyloestrenolon. 
Norethisteron. Norethisteron-acetat und Norgestrel. 

Als Wirkstoffe kdnnen auch biologische Extrakte dienen. Als Quellen biologischer, pharmakologisch wirksamer 
Extrakte. die mittels Transfersomen als "Wirkstoffe* durch die Haut transportiert werden kOnneri. verdienen besondere 
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Pn*,ahnuna Acetobacter pasteurianum. Acokanthera ouabaio calhel. Aescuius hippo<iastanum. Ammi visnaga Lam.. 

fTo^is BaSuspolymyxa. Bacilius sphaericus. Castilloa elastica cerv.. Chondrodendron tomentosum (Amp. Huasca). 
rnrlllarfa nSSTs S^^^^ Corynebacterium hoagii (ATCC 7005). Corynebacterium simplex Curvu ana 

^,^(^l^)£Xcylindrocarpon radicola (ATCC 1101 1). Cynara scolymus. Datura Mctel. Didymella. D.g.lan.- , 
LT.?£uSs U^S bSali^ purpurea. Duboisia. Flavobacterium dehydrogenar^s. Fusarium exquiseU saccardo. 
Hv^scyXs niST Jaixjrandi-Biatter (P. microphyilus StapO. Mariendistel. Micromonosporapurpurea u. ech.nospora^ 
pS^es™arioti Bainier var. antibioticus. Per^idlHum chrysogeru^m Thom. Penidllium notatum Westl.ng. Pe™a«.um 
Paecilomycesvar o Rhizopus arrhizus Fischer (ATCC-1 1 145). Saccharomyces cerev.siae. Schizo- 

Scillarenase. Septamyxaa«ir.s (ATCC 6737). Siiybum marianum Gaer^ (Man- 
erSstef). SUep^^^^^^ ambofaciens. Slrophantusgratus. Strophantus Kombe. Thevetia peruvana. Vinca m.nor L und 

• ^'"^.l^'nfcht anders spezrfiziert Wnnen alle angegebenen Substanzen. Ter.side. Upide. W.rtetoHe cxder ZusatzstoHe 
mil ^nem Sler m^^^^^ Kohlenstoffatcm entweder als racemische Mischungen Oder als opt-sch re.ne Enan- 

IS tiomere verv/endet werden. 

■ wtRKPRlNZlP 

im Fane von Permeations-Barheren kann der Wirkstofftransport durch solche TrSger bewSltigt warden, die die fol- 
20 genden Gfundkriterien erfullen: 

- Die Trager sollen einen Gradienten spuren oder aufbauen. der sle in oder uber die 

Kflrperoberfiache in und unter die Haut; von der Blattoberfiache in das Blatt.nnere. von emer Se.te der Bamere zur 

anderen: 

" - oer Permeationswiderstand. den die Trager in der Barriers spuren. soil mCgtichst klein sein im Vergleich zu der 
treibenden Kraft; 

: - Die Trager soHen fShig sein. in und/oder durch die Barriere zu permeiren. ohne dabei die eingeschlossenen Wirk- 
30 stoffe unkontrolliert ZU verlieren. 

Pernor snilen die TrSaer vorzugweise eine Kontrolle uber die Wirkstoffverteilung. die Wirkstoffeffekte sov^ie den 

M v«fto[Msbete«hufiddieW*un9Sliel.sowie-in9unsliaenFaneo.*eArtderZ6«^^^ 

s.ch zu '^f .^^f Xria^" „ die fur eine kontrollierte Anwendung in Frage kommen. O.e .n 

Slofttransport durch die Lungenah/eoli. in das Haar. in Gele und dergle.chen. 
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Bezuglich des dritten Kriteriums spielt die Wahl der Trager. WirkstoH.» urvJ ZusalzstoHo. sowie die apolizierte Tra- 
aermenge Oder Kbnzentration eine Rolle. Niedrige Oosierung lOhrt meistens zu einer oberiiachl.chen Behandlung: 
Slotte die schlecht wasserioslich sind. Weiben dabei zumeist in der apoiaren Region der Permeab.litatsbarnere (z.B. in 
den Membranen der Epidermis) hangen: gut lOsJiche Wirkstoffe. die leicht aus den Tragern diffundieren. kOnnen eine 
andere Verteilung haben als die Trager: fur solche Sloffe ist also auch die DurchiaUigkeit der Transfersomen-Membrane 
wichtig Randaklive Substanzen. die dazu neigen. aus den Tragern in die Barriere uberzutreten. fuhren zu einer Ortlich 
variablen Tragerzusammensetzung. usw. Diese Zusammenhange sollen vor jeder Applikation Oberdacht und beruck- 
sichtigt werden. Bei der Suche nach Bedingungen. unter denen die einfachen Tragervesikein zu Transfersomen werden. 
kann die (olgende Faustregel venwendet werden. 

. Als erstes werden die Bedingungen gesucht unter denen die Tragen/esikein durch die Wirkung von randaktiven 
Substanzen solubilisiert werden. An diesem WriticrhPn P..nkt sind die Vesikel' maximal deformierbar. da sie im 
stelten Zusammenbau und Abbau begriffen sind. Gleichzeitig sind sie aber auch unstabil und unfahig. wasserlOs- 
liche Substanzen zu enthalten und zu ubertragen. 

. Als nachstes wird die Tragerzusammensetzung bzw. Konzentration durch die Verringerung der Randaktivitat im 
System so angepasst. dalJ die Vesikel sowohl eine ausreichende Stabilitat als auch eine ausreichende Deformier^ 
barkeit und daher zweckmafiige Permeationsfahigkeit. ausweisen. Unter Stabilitat wird in dieesr Anmeldung neben 
dem mechanischem "Zusammenhair auch verstanden, dal3 sich der Substanz-. insbesondere der WirkstoHgehalt 
der Tragerzusammensetzung beim Transport, insbesondere beim Permeationsvorgang. nicht oder rucht wewntlKih . 
andert Die Position des gesuchten Optimums ist dabei von einer Vielzahl der Randbedingungen abhangtg. Die Art jyf.-m:, 
der WirkstoHmolekOle spielt auch eine wichtige Rolle: je Weiner und je hydrophiler sind die zu Obertragenden Agen- 
zien desto weiter mu(i das Tragersystem von dem Solubilisierungspunkt enlfernt werden; auch die angepelte Lage- .^^^ 
rungsfahigkeit der Trager ist wichtig: mit der Nahe zum Solubilisierungspunkt kann die Tendenz der Transfersomen. 
grOBerePartikelzubilden.zunehmen. und die Lagerungsstabilitat der Trager abnehmen. - 

- Abschlieflend werden die Systemparameter unter Berucksichtigung der angestrebten Applikationsmodi und Ziele 
nachoptimiert. Fur eine rasche Wirkung ist hohe Permeationsfahigkeit erforderlich; fur langsame WirkstoHreiselzung 
eine allmahliche Barrieren-Penetration und entsprechend eingestellte Membranpermeabilitat vorteilhatt: fur die Tie- 
fenwirkung ist eine hohe Dosis. fur maglichst breite. Verteilung eine nicht zu hohe Tragerkonzentration angeraten. 

In dieser Anmeldung werden relevante Eigenschaften von Transfersomen als Trager fur die Upidvesikel besprochen. 
Die meisten Beispiele beziehen sich beispielhaft auf die Trager aus Phospholipiden. wobei jedoch die a Igemeine Gul- 
tigkeitder SchluOfolgerungen nicht auf diese Tragerklasse oder Molekule beschrankt ist. Die Upidves.kel-Beisp.ele.llu- 
s^ieren lediglich die Eigenschaften. die zur Penetration durch die Permeabilitatsbarrieren. wie z.B Haul. benOtigt 
werden. Dieselben Eigenschaften ermOglichen Tragertransport auch durch die tierische oder menschhche Ep.derm.s. 
Schleimhaute. pflanzliche Kuticula. uber anorganische Membranen. usw. ,. ^ ^ ^-i 

Der wahrscheinliche Grund fur die spontane Permeation voo Transfersomeri durch d.e "Poren .n der Hornhauteel- 
lenschicht ist vermutlich. daB diese auf einer Seite in einem wassrigen Kompartment. der Subcutis. munden; die Trans- 
fersomen werden dabei durch den osmotischen Druck getrieben. Alternativ kann aber zusatzl.ch ein externer. z.B. 
hydrostatischer oder elektroosmotischer Druck appliziert werden. . 

Je nach Vesikelmenge kOnnen nach einer perkutanen Applikation die Upidvesikel bis in d.e Subkutis gelangen. Die 
Wirkstoffe werden dabei. je nach der GrOBe. Zusammensetung und Formulierung der Trager oder Agenben entweder 
lokal freigesetzt. proximal angereichert. Oder aber Ober die BlutgefaBe bzw. Lymphgefafie weitergeleitet und uber den 

'^^^ w'anchmals isi es angebracht. den pH-Wert der Formulierung gleich nach der Herstellung oder unmittelbar vor de^ 
Anwendung anzupassen. Eine solche Anpassung soil die ZerstOrung der Systemkomponenten und/oder der Wirkstoff- 
trager unter den anfanglichen pH-Bedlngungen verhindern und die physiologische Vertraglichkeit der ^^'J^^^'^l 
gewahrleisten. Zur Neutralisierung werden zumeist physiologisch vertragliche Sauren oder ^^sen bzw- Putf^s^^^^^^ 
50 mit einem pH-Wert von 3-1 2. vorzugsweise 5 bis 9. besonders haufig 6-8. je nach dem Zweck ""^ ^^^f ^J^J'f 
ven-vendet. Physiologisch vertragliche Sauren sind be|spielsweise verdunnte ^^s^ige Minerateauren. v«e z^B_ ver- 
dOnnte Salzsaure. Schwefelsaure oder Phosphorsaure. oder organische Sauren. ^'^^ ^^''^"f^l^^^ZlrZ^' 
saure Physiologisch vertragliche Laugen sind z.B. verdunnte Natronlauge. entsprechend lonisierte Phosphorsaure. 
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Die Herstellungstemperatur wird normal erv/eise den eingeseUten Substanzen angepaBl und I.egt fur die wassrige 
Praparationen ublicheiweise zwischen 0 und 95 'C. Vorzugsweise a^ertet man in einem Temperaturbere.ch «>n 18-70 
•C- besonders bevorzugt fur die Upide mit f luiden Ketten ist der Temperaturtsereich zwischen 1 5 und 55 C fur d.e Up.de 
mitgeordneten Ketten zwischen 45 und 60 'C. Andere Temperaturbereiche sind fur die nichtwassngen Systeme oder 
fur Praparationen. die Kryo- Oder Hitzekonservantien enthalten. mOglich. 
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Falls die EmpfirxlUchkeit der Systemkomponenten das verlangt. kdnnen die Formulierungen kuhl (z.B. bei 4«C) 
gelagert warden. Sie kdnnen auch unter Inertgas-. z.B. SlickstoHatmosphare. hergestellt und autoewahrt werden. Die 
Ugerungsdauer kann durch die Vemendung von Substanzen ohne Mehrtachbindungen sowie durch das Eintrocknen 
und Vewendung von Trockensubstanz. die erst an Ort und Slelle aufgelOst und aufgearbeitet wird. welter erhflht werden. 

In den meisten Fallen Hndel die Applikation der Trager bei Raumteniperatur statt. Einsatze bei tieferen Temperaturen 
ode' bei hOheren Temperaturen mit synthetischen Substanzen noch habere Temperaturen sind indes durchaus mflglich. 

■ Die Praparate kflnnen im voraus oder an Ort und Stelle der Anwendung vorbereitet werden. wie das z.B. in P 40 
26 833 0-43 Oder anhand mehrerer Beispieleim Handbuch 'Uposomes- (Gregoriadis. G.. Hrsg.. CRC Press. Boca Raton. 
Fl Vols v-3 1987) im Buch -Uposomes as drug carriers- (Gregoriadis. G.. Hrsg.. John Wiley & Sons. New York. 1988). 
Oder im Laboratoriumshanduch Uposomes. A Practical Approach' (New. R.. Oxford-Press. 1989) beschrieben 1st Falls 
ertorderlich kann eine WirkstoHsuspension unmittelbar vor dem Gebrauch verdunnt Oder aufkonzentriert (z.B. per Ultra- 
zent'ifugation oder Ultrafiltration) bzw. mit weiteren Zusatzstoffen vermengt werden. Dabei muB jedoch die fwlOglichkat 
einc-r Verschiebung des Optimums fur die Tragerpermeation ausgeschlossen oder einkalkuliert werden. 

Die Transfersomen gemaiJ dieser Anmeldung sind als Trager von lipophilen Stoffan. z.B. fettWslichen biologischen 
Wirkstoffen Therapeutika und Giften. usw. geeignet: von einem noch grdOeren praktischen Wert ist jedoch ihre Anwen- 
duno im Zusammenhang mit wasserlOslichen Substanzen. besonders wenn deren Molmasse grdOer als 1 000 ist. 

Die Transfersomen kannen ferner zur. Stabilisierung von hydrclyseempfindlichen Stotfen beitragen und eine verbes- 
serte Verteilung von Agentieri in der Probe und am Ort der Applikation ermdglichen. sowie einen gunstigeren zeitlichen 
Verlauf der Wirkstoffwirkung gewShrleisten. Die Grundsubstanz. aus der die Trager bestehen. kann selbst e.ne vorteil- 
hafte Wirkung haben. Die wichtigste Tragereigenschaft ist jedoch. den Materialtransport in und durch die Permeab.1.- 
tatsbarriere zu ermaglichen. und somit Applikationen zu eriauben. die vor dieser Erfindung nicht durchfOhrbar waren. 

Die beschriebenen Formulierungen sind erfindungsgemaO optimiert fur die topische Applikation an -.Oder in der 
' Nahe von • Permeabilitatsbarrieren. Besonders interessant durfte das Auftragen auf die Haut oder auf die pflanzliche 
Kuticula sein. (Sie sind aber auch fOr eine orale (p.o.) oder parenteral (i.v. i.m. oder i.p.) Applikation gut geeignet. 
besonders wenn die randaktiven Substanzen so gewahit sind. dafldie Verluste am Applikationsort klein sind.) Randak- 
tive Substanzen. die am Applikationsort weniger randaktiv. bevorzugt abgebaut. besonders stark aufgenommen oder 
verdunnt werden. sind in letzter Hinsicht besonders wertvoll. , _ ^ 

Imdermatologischen Bereich werden bevorzugt bis zu 50. haufig bis zu 10. besonders haufig weniger als 2.5 oder 
sogar weniger als 1 mg Tragersubstanz pro cmz Hautfiache aufgetragen: die optimale Menge hangt von der Tragerzu- 
sammensetzung. angepeilten Wirktiefe und Wirkdauer. sowie von dem Applikationsort. Im agrotechnischen Bereich 
HegenApplikationsmengentypischerweiseniedriger. haufig unter 0.1 g pro m2. 

Je nach der angestrebten Anwendung kannen die Formulierungen erfindungsgemaB auch geeignete Lesungsmittel 
bis zu einer Konzentration. die durch die jeweilige physikalische (keine Solubilisierung oder nennenswerte OpUmum- 
verschiebung). chemische (keine Beeintrachtigung der Stabilitat). oder biologische bzw. physiologische (wemg uner- 
wunschte Nebeneffekte) Vertraglichkeit bestimmt wird. ,- ^ , ,• t„.v^K= 

Vorzugsweise kommen dabei unsubstituierte oder substituierte. z.B. halogen.erte. aliphatische. cydoahphatische. 
aromatische oder aromatisch-aliphatische Kohlenwasserstoffe. z.B. Benzol. Toluol. Methylenchlorid oder Chloroform. 
Alkohole. z.B. Methanol oder Ethanol. Propandiol. Erithritol. Niederalkancarbonsaureester. z.B. Essigsaurealkylester. 
zB Oiethylether. Dioxan Oder Tetrahydrofuran. Oder Mischungen dieser Lasungsmittel. in Frage. 

Obersichten der Upide und Phospholipide. die zusaizlich zu den vorstehend genanntnen fur eine Verv/eridung im 
Sinne dieser Anmeldung geeignet sind. sind in 'Form and Function of Phospholipids' (Axisell & Hawthorne & Oawsoa 
Verfasser). "An Introduction to the Chemistry and Biochemistry of Fatty adds and Their Glycendes von 
in anderen Ubersichtswerken enthalten. Die erv/ahnten Upide und TenskJe sowie andere. .n Frage ^"]':^^^^^'^f^^^ 
StoHe. und ihre Herstellung. sind bekannt. Ein Oberblick der kaufUch erhaitlichenjer^ide. 

unter denen diese Tenside von den Herstellerfirmen vertrieben werden. ist im Jahrbuch Mc Cutcheon S- Emulsrf ere & 
Detergents-. Manufacturing Confectioner Publishing Co. angegeben. Ein aktuel.es ^-"'^^"'^f ^^^^^^^^^ 
akzeptablen Wirkstoffe ist z. B. dem Deutschen Arzneibuch- (und der l^«'''9«"/^.^^:«f ^"^^abe de R^^^^ . 
aus British Pharmaceutical Codex. European Pharmacopoeia. Farmacopoeia Ufficale del|a ^^^^^''^'^-^"^ 
nese Pharmacopoeia. Nederlandse Pharmacopoeia. Pharmacopoeia Helvetica. Pharmacopee F^anca se Unrted 
States Pharmarpoeia. The United States NF. usw.. entnehmbar. Ein -^"►-'f -^^S'^r^c 
geeigneten Enzyme ist in dem Band "Enzymes-. 3rd Edition (M. Dixon un E.G. Webb. Academic. San D. ego 1979) 
Sen aWuTNeuentwicklungen sind der Reihe Methods in Enzymolog/ zu entnehmen. ^^^^f 
feihe. die m Zusammenhang mit dieser Erfindung interessant sind. sind in dem Bud. The Lectins: P-P^^^^f 
and Applications in Biology and Medicine" (I.E. Uener. N. Sharon. I.T Goldstein. ^ds- Acadermc Or ando 198^^^^^ 
r inalSlenFachpub.ikationenbeschrieben:AgrotechnischinteressanteSubstanze,,s.r^ 
Worthing. S.B. Walker. Eds. British Crop Protection Coundl. Worcestershire. England. 1986 
•Wirksto'e in Pflanzenschutz und Schad.ingsbekampfung'. herausgegeben durch den '"^"^"^^^.f ^^^^^^^^ 
furt) angefuhrt: kauflid, erhaiUiche AntikOrper sind in dem Katalog Unscott s Directory . die wichtigsten NeuropeptKle 
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in Brain Peptides* (O.T. Krieger. M.J. Brownstein. J.B. Martin. Eds. John Wiley. Nth/ York. 1333). e.ilsprechenden ErgSn- 
zungsbdnden (z.B. 1987) und anderen Fachpul:likationen airfgelistet. 

Herstellungstechniken (Or Uposome.die sich Obenwiegend auch Mr die Herstellung von Tranfersomen eignen. sind 
in Liposome Technology (Gregoriadis. Ed.. CRC Press) Oder in aiteren Nachschlagewerten z^B. /'^P^^'^" J 
Immunobioiogy (Tom & Six. Eds.. Elsevier), in 'Uposomes in Biological Systems (Gregonadis & Allison. Eds.. Willey). 
in 'Targeting o< Drugs' (Gregoriadis & Senior & Trouet. Plenum), usw.. sowie inder einschiagigen Patentliteratur beschne- 

"^^^ Die folgenden Beispiele veranschaulichen die Erfindung. ohne sie zu beschranken. Temperaturen sind in Grad. 
Celsius. TragergraBen in Nanometer. Drucke in Pascal und sonstige GrOflen in ubiichen SI Einheiten angegeben. 
Verhaitnis- und Prozentangaben sind molar, sofern nicht anders angegeben. , 

Rel-soiele 1-13: 
Zusammen sgtzuna: 

250-372 mg Phosphatidylcholin aus Sojabohnen (+95 % = PC) 
187-34.9 mg OlsSure (-t-99 %) 
0.312-0.465 ml Ethanol. absolut 
10 mM • Hepes 

Herstellung: 

In unterschiedliche Volumina von alkoholischen PC-LOsungen. die 75 Mikromol Upid enthalten. werden zuneh- 
mende Mengen von OlsSure pipettiert so daU eine Konzentrationsreihe von UpidH-ensid-Verhaitnissen entsteht. die 
beginnend mit einem Verhaitnis 0.5 jeweils urn einen Wert von 0,2 ansteigt. AnschlieBend werden zu jeder L.p.dprobe 
4 5 ml einer sterilen PufferlOsung zugespritzt und die Gemische bei 4 -C einen Tag lang inkubiert. Wenn der pH Wert 
durch die Zugabe von 1 M NaOH eingestellt werden muB. wird mit weiterer Behandlung noch 24 Stunden gewartet. Zur 
endgultigen Upbsomenbildung werden die Proben durchmischt. durch einen Polycarbonatfilter (0.45 Mikrometer) 
gednjckt und in verschlossenen Glasrdhrchen bei 4 'C autoewahrt. 

Charakterisieruno: - 

Der Permeationswiderstand wird dem relativen Druck. mit dem sich die Proben einer weiteren Filtration durch ein 
0.2 Mikrometer-Filter widersetzen. gleichgesetzt. In dieser Anmeldung ist dieser Widerstand in relativen Einheiten von 

^ Die vSSSoBe wird mittels dynamischer Uchtstreuung bei 33 'C mit einem Zeta-Sizer Gerat der Fa. Malvern 
b^stimmt Zur Analyse der Korrelationskurven wird eine Abwandlung des Programmes "Contm" verwendet 

In dieser Versuchsreihe liegt die VesikelgrOfle ziemlich unabhangig von der Menge der randaWiven Substanz zwi- 
schen 300 und 350 nm. 

Permeation: 

Der Permeationswiderstand nimmt mil fallender relativen Konzentration von Fettsaure in den Transfersomen 
zunachst zu. Dieser Trend istjedoch nicht monoton. Bei einem UpkJATensid-Verhaitnis von ca. 2 werden die Liposomen 
wieder permeationsfahiger. bis sie oberhalb von 1/1=3 die Konstriktionen fast nicht mehr passieren kSnnen. Die Vesikel 
mit einem Upid^-ensid Molverhaitnis von 1/2 sind. jedoch periekt permeationsfahig. (Eine 8 % bpidsuspension ist in 
Ssem Fall fast so leicht filtrietbar wie Wasser.) Bei dieser Konzentration. die ungefahr 30 % der Solubil.sierungsdosis 
der Fettsaure im alkalischen entspricht. werden die Uposomen also zu optimalen Transfersomen. p„„„^„ 

Die genauen Oaten (0) sind in Abbildung 1 gezeigt. Die angegebenen Durchmesser wurden nach dem Permeati- 
onsversuch gemessen. 

Beisnlele 14-20: 

Zusammensetzuna: 

349-358 mg Phosphatidylcholin aus Sojabohnen (+95 % = PC) 
63.6-52.2 mg Olsaure (+99 %) 
10 mM. . Hepes 
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|^<»rstellunQ: . ' 

• 7. . pntsorechenden Mengen vom Upid und Fettsfiure. die eine relative Kbnzentrationsr eihe von L/T = 1 .92 bis 2.4 
in SchrSo^ O^erge^^^^^^^^^ ml Puffer pipettiert: der pH-Wert wird auf '■^■'■\fS^^''''-''''^^^^^ 

inl^ibabon be^ 4 Grad v^erden die Uposomen beschallt. bis ihr mittlerer Durchmesser cca. 0.8 M.krometer betragt 



Ppfmeation tind Chars kterisierung: 



10 



' oer Permeationswiderstand wird wie in den Beisplelen 1-13 ermittelt. Seine Werte ^J^^^^'f 
^ M^^^nl^^ Die Vesikelsind]edochetwasgr06er(um500 

Die entsprechenden Mefkjaten (+) sind in der AbbikJung 1 dargestellt 
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pAi<^pigle21.31: 
7iiRammen ?etzuna: 



322.6-372 mg Phosphatidycholin aus Sojabohnen (+95 % = PC) 

96-8-34.9 mg Olsaure (+99 %) 

20 0.403-0.465 ml Ethanol, absolut 

10 mM Hepes 

130 mM NaCI. p a. 
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Herstelluno: 

Es wird im wesenttichen wie bei den Beispielen 1 4-20 veriahren. Der Unterschied besteht darin. da3 die EleWro- 
Iytl6sung isotonisch mit Blut ist. 

PprmeatiOP ^I^d Chara kterisierung: 

, Der Permeationswiderstand entspricht im Rahmen der MefMehler ^-f ^ebnissen au^^^^^^^ 
die Vesikelgr66en sind ahniich. Gleich nach der Herstellung I.egen sie im Beretch von 320-340 nm. 8 Tage spSter sina 
die Vesikel iedoch auf ca. 440 nm gewachsen. 

Die entsprechenden MeMaten sind in der Abbildung 2 dargestellt. 

R<>is piel6 32-39: 
Zusammensetzung: 

184 5-199 8 mg Phosphatidylcholin aus Sojabohnen (+95 % = PC) 

20.5-22.2 mg Phosphatidylglycerol aus Ei-PC (reinst, Na-Salz. -PG) 

44.9-26.1 \i\ Olsaure (+99%) 

0.165-0^178 ml Ethanol. absolut 

4.5 ml Hepes, 10 mM 

Herstelluno: 

TrocKenes PG und a.Koho.ische^C-Lflsung werden f -^J-^^*^'^^^^^^^ 
PG vorliegt Zu dieser L6sung wird Olsaure hinzup-petter^ d.e res^^^^^^ 

;-^eSS""^^^^^^^ 

lassen. 

Permeation und TfaQe rrharakleristika: 
PC und OlsSure ge2eigt_haben. 
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Auch im Falle von 4 % PC/PG-Gemischen ist ein Widerstandminimum rj findon; ditser jedoch bei L/T-Werten. 
die urn 20 % hOher sind. als im Falle einer 8 % Upidsuspenslon. Die Vesikeldurchmesser unterscheiden sich dagegen 
kaum von denjenigen. die in Beispelen 1-13 gemessen wurden. 

Die genauen Permeationsdaten sind in AbbiWung 3 gezeigt. Die angegebenen Durchmesser wurden nach dem 
5 Permeationsversuch gemessen. Am Tag 40 nach der Herstellung sind sie jedoch kaum grdBer als am Anfang; Abbildung 
4 illustriert das. 

Beis plele 40-49: 

10 ^tisammen setzuno: 

301 .3-335.4 mg Phosphatidylcholin aus Sojabohnen (+95 % = PC) 

123.3-80.8 ul Tween 80 (reinst) 

0.38-0.42 ml Ethanol. absolut 

15 4.5 ml Phosphatpuffer. isotonisch, steril 

HerstellunQ: ; 

Indie entsprechenden Volumina einer alkoholischen PC-L6sung werden zunehmende Mengen von Tween 80 pipet- 
-1 tiert Dadurch entseht eine Kbnzentrationsreihe mit 12.5 bis 25 mol% Tensid (L/T = 4-8 ). Zus^tzlich werden auch noch 
Probem mit UT=2 und 3 hergestellt Nach der Zugabe von Puffer entstehen Uposomen. die gleich danach mit Hilfe 
eines 0.8 Mikrometer-Filters etwas verWeinert werden. 

Permeation und TrSaer charakteristika: 

25 

Der Permeationswiderstand wird auf die bereits beschriebene Weise gemessen. Die entsprechenden Werte (0) 
sind in dem linken Teil der Abbildung 5 gezeigt. Wie im Falle von eis^urehaltigen Transfersomen ist relativ weit entfernt 
von dem Solubilisierungspunkt ein Bereich anomal hoher PermeationsfShigkeit (bei UT = 6 ) zu sehen. Maximale Per- 
meationsfahigkeit wird jedoch erst unterhalb von Ln*=4 en-eicht; das Transfersomenoptimum liegt also in einem Bereich, 
30 der sich um den Faktor 1 .5-2 von dem Solubilisierungbereich unterscheidet. 

Die genauen Permeationsdaten sind in Abbildung 5 gezeigt (breite Unien. linkes Bild). Die Mer3daten im rechten 
Bild dokumentierten die nach dem Permeationsversuch gemessenen Vesikeldurchmesser 
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Beispiele 50-61: 
Zusammensetzunq: 

314.2-335.4 mg Phosphatidylcholin aus Sojabohnen (+95 % = PC) 
107.2-80.8^1 tween 80 (reinst) 
/ 4.5 ml Phosphatpuffer. isotonisch. steril 

Herstellung: 

Zu entsprechenden Mengen von PC werden zun^chst Tween 80 und dann Phosphatpuffer. pipettiert Das Gemisch 
45 wird auf einem Schuttler 4 Tage bei der Raumtemperatur gemischt. Danach wird wie in den Beispielen 40-49 verfahren. 

permeation und Traqerc harakteristika: 

Die entsprechenden Permeabilitatsdateh sind in Abbildung 5 (dunne Striche) wiedergegeben. Sie bestatigen im 
so wesentlichen die Ergebnisse der Beispiele 40-49. 

Beisoiele 62-75: 

Zusammensetzunq: 
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193-361 mg Phosphatidylcholin aus Soja-Bohnen (Grade I, S100) 
207,2-38.8 mg Na-Cholat puriss. 

4.5 ml Phosphatpuffer fisoton mit physiologischer Lfisung) 

Elhanol. absolut 
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Hefstelluno: 

Zu ieweils 0 5 mL einer heiflen S100-L6sung in Ethanol (2/1. M/V) werden solche Mengen von Gallensauresalz 
hinzugegeben. dad eine Reihe mit steigendem UpidH-ensid-Verhaitnis zwischen 1/2 und 5/1 entsteht. Die GesamUipid- 
5 konzentration am Ende ist jeweils 8 %. 

. Vojj iikel-Peffnpatinn durch die Kontfiktionen und V esikel-Solubilisierunq: 

Der Permeationswtderstand der Proben wird wie in Beispielen 1 -13 gemessen. Die VesikelgrdRe wird mittels dyna- 
10 mischer Lichtstreuung bestlmmt. (Radii von Teilchen. die kleiner sind als 5 nm. sind aufgrund der kleinen Leislung des 

verwendeten Lasers nicht erfaflbar.) , ^ ^ , 

Die Meflergebnisse sind in /Vbb. 6 dargestelit. Sie zeigen. dafl der Permeationswiderstand von Transfersomen m.t 
einem l/T-Verhaitnis unterhalb von 3.5/1 sehr klein ist. danach aber merWich zunimmt (linkes Bild): der Anstieg des 
■ ' mittleren Vesikeldurchmessersoberhalb von Ln- = 2.75 (rechtes Bild) ist wahrscheinlich eine Folgevermmderter Durch- 
,5 fluBgeschwindigkeit (und daher verminderter hydrodynamischen Zerrkratt). die durch den gestiegenen Permeationswi- 
derstand in diesem Konzentrationsbereich verursacht wird. ^. . . -, , u -.^ 
Unmitt-lbar oberhalb der Solubilisierungsgrenze (bei UT zwischen 1 .25/1 und 2.5/1) sind d.e bpK3ves.kelbere.ts 
einige Stunden nach der Herstellung signifikant grOBer als in der NShe des Transfersomen-OpUmums . Sdche uner- 
Wunschte Folge der Tensidaktivitat (siehe z.B. Fromherz. P. in: Galstone Disease. PathopyxiOlogy and "merapeut^ 
20 /^proaches. pp 27-33. Springer. Berlin. 1990) sollte immer berOcksichtigt werden. Be. UT von ca. 1^25/1 setzt d e 
Solubilisierung ein. die zur Entstehung von kleinen. hier nicht mehr erfaflbaren. etwa 5 nm groBen M.schmizellen fuhrt. 

P?l?P'g'e 76-91 : 
25. Zusamrnensetzuno: 

1.627-0.5442 g Phosphatidylcholin ausSoja-Bohnen (Grade I. S100) 

4.373-0.468 g Na:Cholat. puriss: 

eOrhl Phosphatpuffer (physiologisch) 

30 _ 

. Herstellung: 

Eine 10 % Suspension von SlOO in Phosphatpuffer wird bei Raumtemperatur mit Ultraschall behandelt. bis die 

mittlei-e VesikelgrdBe ungefahr 350 nm erreicht hat. ^ .. .i. ,. a , j:«o»o 

35 DieSuspensionwirdindreigleicheVolumenteilegeteiit.die10%, i%und0.2% Phospho.p.d enthalten. Austfesen 
. Volumina werden Aliquote mit je 5 ml Suspension gebildeL Diese werden mit steigenden Mengen Natnun^hda 
versatzt (teilweise aus einer konzentrierten Mizellensuspension). die L/T-Verhaitn-se zw.schen 1/5 und 5/1 ergeben. Vor 
jeder Permeations- und Solubilisierungsmessung werden die Ausgangs-Suspensionen 1 Woche be. 4 C gealtert 

j . • * ■ • . . , " 

40 Vpfiikel-Perrhpation durch die Konstri ktinnpn und Solubillsieninq: 

Um den Permeationswiderstand der Proben zu erfaBen. werden zwei Verfahren "'^^^"^^'..^ 0 ^ 
Irri ersten Testansatz wenlen die Suspensionen unmittelbar vor jeder Messung auf '^'«-'^P''^^"""''^''°" °^ 
% g braSfund anschlieBend mit einem kleinen OberdrucK durch Filter mit 0. 1 Milcometer ^^^^^J^'^";^';'^;^^^ 
De?w-.derstandwirddemUmkehrwertdesVolumens.dasinnerhalbvon5Minutendurchd.e 

Im zweiten Testansatz wird der Permeationswiderstand der Proben w.e .n Be.sp.elen 1-13 erm.ttelt und jeweils durch 
Division der Werte mit der Upidkonzentration normiert "u P«ci»inn des Trans ■ 

Die entsprechenden Messdaten zeigen. daB sowohl die SolubiI.s.erungsgrenze 
(ersomen-Ootimums- ausgedriickt in Form des bevorzugten lyT-Verhaitnisses. von der Upidkonzerrtration abhangit irn 
Fanner?oTs"spension betragen die entsprechenden Werte um 1/1 und 2.75/1 : fOr die 0.2 % Suspens.on ste.gen 
sie auf 1/4 und 1/1. 

Beispiele 92-98: . 

55 Zusammensetzunq: 

16.3-5.4 mg Phosphatidylcholin aus Soja-Bohnen (Grade I. SlOO) 
41.5-5.5 mg Na-Desoxycholat, puriss. 
5 ml Phosphatpuffer (physiologisch) 
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Hpfstelluno: 

Eine 1 % Suspension yon desoxycholathaltigen Vesikein wird wie in den Beispielen 76-91 beschrieben hergesteiit. 
v/^^ikyl.PAfmeat ''"' ^""^ Kc >^ ^trikti»nen und Solubiiisierunq; 

\/pr^uchsreihe zeiaen daU die desoxycholathaltigen Vesikel bereits.bei UT urn 172. d.h. bei 

Vesikel. " 
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7tisamme nset2unQ: 

.5. 3 mM Suspension von Phosphatidyicholin aus Soja-Bohnen (Grade I. S100) in Phosphatpuffer Na-Cholat. puriss. 
Herstellunq: . 

- ^ mKA qusnension von 5100 in Phosphatpuffer wird bei Raumtemperatur vorhomogenisiert Zu je 3 ml dieser 
(lau 1) und der VesikelgrOBe (tau 2) charakterisieren. 
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Vpc;ikPUChafaMpristika u "H npfnrmierbarkeit: 

P ISorsSSvaf >^ 6)Tor Z Wer untersuchte 0.2 % Suspension bedari es ungefahr 1 Cholatmole- 
"K^fsT^rn S;^^^^^^^ von geschlossenen. vo^iegend einschaligen VesiKeln) rasch vorange- 
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hen kann. 
ppi^plPiP 108.119: 
ZusammensetzunQ: 



121.2-418.3 mg Phosphatidyicholin aus Soja-Bohnen (Grade I. PC) 
, 378.8-81.7 mg Triton X-100 . 
4 5^^11 o.9%NaClLGsung in Wasser 



Herstellunq: 
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von 0.5 entsteht Alle Suspensionen werden gelegentlich durchmischt und .nsgesamt 14 Tage be. 4 C geaitert. 
V^sikel-Solubilisierung: - \ 

P^S/hSb^ PCmnon 2.5/1 isl die V,,»nd»ung d« opUschen Dk«e ™, no* mmra. 

V< aj^ikpl-PernnpatiQn und .Qharakteristika: 

. . ^«*e*ofvHonon Uoidvesikeln und Transfersomen zu erfassen. wurden alle Suspen- 



38 



10 



15 



20 



25 



EP 0 475 160 BT 

Oberdruck steigt graduell mit abnehmender Triton-Konzentration in der Suspension, uhd beschrankt oberhalb von 
L/T « 2/1 die Permeationsfahigkeit der Trager zusehends. 

Die entsprechenden Ergebnisse sind in linken Haitte der Abb. 8 zusammengefaOt 

Rpi<: piele 120-128: 

7iiRamn>en s6t2unQ: ^ 

403.5-463,1 mg Dipalmitoyiweinsaureester, Na-Salz 
96.5-36,9 mg Uurytsulfat. Na-Saiz (SDS) 
4 5 mi Tfiaihanolamin Pirffer. pH 7.5 

Herstelluna: 

in dieser Versuchsreihe,wurde ein synthetisches Lipid, das in biologischen Systemen T";*" f'^^^^^ 

,ar drTransfersomen eingese«. Fur die Experimente wurden entsprechenda Me^^^ 

mit i» d s ml Puffer aemischt In diesem Puffer war so vie! von Natriumdodecyisulfat (SOS) enthalten daB das u i 
. ^isc^?: 1/ "nd ^1 iuerte. Gut durchmischte Susper^sionen wurden zuerst 24 Sturv^en be. Raumtempe- 

ratur gelagert und anschlieBend nochmals gut gemischt. 

Pftf meationsfahiQkeit und Vesikelcharakteristika: . 

Die Uposomen werden durch ein 0.2 Mikrometer F.lter gedruckt. Dabei wird der Permeationswiderstand Qemesse^ 
Vesikef mife^rrn l/T-Verhaitnis unterhalb von 4/1 passieren sehr leicht die Membranporen. -^^/^'^^^'^^^^^^^^^ 
eine^^^^ Tensidgehalt Oder Vesikel ohne Zusatz von randaktiven Komponenten nur schwer (erst be. e.nem 

ObeTuS^^^^^^^^^^^^ 5 MPa) Oder gar nicht (die Membranen platzen) durch cf.e Konstr.ktonen gelangen. 



"*?''?Tpig'e 129-136: - 

30 ^ ZusammensetzunQ: 

101 .6-227 mg Phosphatidyl cholin aus Soja-Bohnen 

1 48.4-22.2 mg Octyl-glucopyranosid (p^Octylglucosid). puriss. 

9.85 ml Phosphatpuffer. pH 7.3 

35 Elhanol. absolut ; 

Herstellung: 
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Phosphatidytcholln in Elhanol (50 %) und Octyl-glucopyranosid werden in "'^^^.^'^'^^JlSltl^doeh^^^^^ 
gemiscm'um ei'ne steigende Konzentrationsreihe mit ^I^'^^fJ^fj^'^J^ ^ L^nlg^t: ot?^^^^^^^^ 
herzustellen. Zu jedem Upidgemisch werden '^^-nem GlasgefaB 4^5 r^ Pi^er^^^^ ^ Octylglucosid 

gut durchgemischt. 

Vesikel-Perrnpation up ^ -rharakteristika: 

Tensidgehalt weisen einen Meinen Widerstand auf. der auf der renormierten SkaJa (gemau ACOiiaunge 

jodoch nicht stabil; nach wenigen Tagen kommt es zu einer rnasenuennui.y 
visikelreichen Phase. 
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p^ic^pi Ale 137-138: 

^ ngammen setzunq: 

5 43 3 mg. 50 mg Phosphati'dylcholin aus Soja-Bohnen 

05mg Phosphatidylethanolamin-N.Fluoresce.n 

eVmg.Omg Cholat. Na-Salz. p.a. 

5* ml Hepes-Puffer. pH 7.3. ^ 

IS ca. 100 nm enthatten. 

Rp pntane VP cikoUPermeation: 
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pip.tli.rt. Du.ch I»chl6s Schmnken J^'f » "^JSi" ?™nT>Sn 60 MI~t.n av,s. Dan.ch wird das Wass.r. 

. . -i o-^ ^-HKiiu^fcKarriprpn 2u transDortieren. 



effizient uber die Permeabilitatsbarrieren zu transportteren. 
Roic piPle 137-139: 
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7^i« ^amme nsetzunQ: 



43 5 45 3 50 mg Phosphatidylcholin aus Soja-Bohnen 

0 5 mg ' Phosphatidyiethanolamin-N-Ruorescein 

6.5. 4.7. O'mg Desoxycholat. Na-Salz. p.a. 

5 ml Hepes-Puffer. pH 7.3 

Hfj^fstelluna "nri Resultate: 

. ■ o • *«r^« 1-^7 I'^tft hpschrieben hergestellt und getestet Die Messungen zeigen. 
Ergebnisse liefern wie cholathaltigenTransfersomen mit L/r=3-5 . 
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Roic piPle 140-142: 

fusammg nsetzuno:: 



50 ma- 43 3 mg; 15.9 mg Phosphatidylcholin aus Soja-Bohnen 
OSmg Phosphatidylethanolamin-N-Ruorescein 

0 mg: 6.7 mg: 34.1 mg Cholat. Na-Salz. p^a^ 
5 -I Hepes-Puffer. pK7.3 



5 ml 

Herstellung: 



Fur den Versuch werden .fuspansionen nr^e^nem Up.^^^^^ 
beiden Proben enthalten lluoreszierende Upid-Vesikei . aie leizie r rc» 
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entsprechen. diemitderTensidlflsungbehandeltwaren.istanmanchenStellenvergle-.^^^^^^ 

d. h. anerkannten ■Membranfluidisatoren . 

paic^piplf* 143-145: 

2S : 7tisamme nsetzunq: - 

50 mg- 43 5mg, mg Phosphatidylcholin aus Soja-Bohnen , ^ 

OSmg Phosphatidylethanolamin-N-Fluoresce.n 

o'mg: 4.7 mg: 32.9 mg Desoxycholat. Na-Salz. p.a. 
30 5ml . Hepes-Puffer,pH7.3 

Hprstallung ""H Resultate: 

RAic piPlP 146-148: 
7ii<;ammen setzunQ: 

40 50 mg- 36 4' 20 mg Phosphatidylcholin aus Soja-Bohnen 
0 5^g Phosphatidylethanolamin.N-Ruoresce.n 

O mg: 13.6mg:30 mg Brii35 
5 ml Wasser 

45 Hprgtellunq 'tnH Rfisult?te: 
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Beispiele 146-150: 
Zusammensatzuno: 



84 2 bis 25 mg Phosphatidylcholin aus Soja-Bohnen 80% 
75"kBa Giberellin A4. 3H-marWert ,^ „^ 

55 1 S.8^s 75 mg PotyoxySthylen (23).Laury.ather {Sr., 35) 
1 ml Wasser 

Ethafxji. absolut 
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HersteliunQ: 

EthanofischeLJpidl6sung(50%)wirdmnderentsprechenderMengeeiner^ 
und in 1 ml Wasser bzw in entsprechende Volumiha von Tensidsuspensionen gespr.tzt die 10 J»-^P'°'^"^^'!!"°" 
5 u^S ^^!v^hSe vore/l . 4/1 . k 1/1 und 1/2 gewahrleisten. Die Suspension ^rd mit Ultrasdiail kurz homogen.s.ert. 
damit die mittlere VesikelgrdOe immer unter 300 nm ist. ^. o ■ • •• ,»M=ii4 Hnrt»rnrf<nen 

iaaereuspensionenwerdenOberdieOberflachevonjewen^ 
sie 6 SrS^S Nach dem anschlieBenden. intensiven Waschen der Blattoberfiachen m.t ,e«e.ls 5 Nasser pro 
SuadfaSS Rache wird nach dem Entfirben der Blatter mit Peroxid die RadioaktiviUt in dem Blatthomogen.sat 
10 szintigraphisch in einem Beta-Zahler bestimmt 

wirkstQfftrap <pf^rt in Pflanzenbiatt^r: 

Die Messungen zeigen. ahnlich wie bei Beispielen 140-142. daG W.rkstoffmolekule mittels Transfersomen wesent- 
15 lich effizienter als mit einer Mizellenidsung in die Blattoberliache getragen werden. 

Beisbiele 151-157: 
Zusammensetzung: 

32.8-0.64 mg Phosphatidylcholin aus Soja-Bohnen (reiner als 95 %. PC) 
75kBq Dipalmitoyiphosphatidylcholin, Tritium-markiert 

2.2-34.4 mg Gallensaure. Na-Salz. p.a. 
0.32 ml PhosphatjDuffer, pH 7.3 
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Herstellunq: 



Jeweils 35 mg Lipid werden mit Tritium-markiertem Dipalmitoyiphosphatidylcho n .n ^►^'^"'J^;^^^:^^^^^^^^ 
dem Vakuumtrodc^en werden die Gemische in 0.32 ml Puffer suspergiert; die nomma^n ^^^^'^^P^^'^f^f 
30 gen 0 0 125- 0 167: 0.263: 0.5 und 1 mol/mol. Die Suspensionen werden beschallt. b.s s.e alle (b.s ^l^* 

. Sensuspension vergleichbar opaleszent sind. (Die ertorderlichen Beschallungs«iten nehmen T^f^^^^^^e^^;. 
T/L Verhaitnte ab.) Vergleichsmessungen mit kalten Suspensionen zeigen. daB die m.ttlere Tedchen -GrdBe .n den Pro 
ben um 100 nm sein mutJ. For die Experimente werden! Tag alte Suspensionen veiv/endet. 

n P ftpotratlnn In un^ i^iirrh die Haut: 

Auf dem ROcken einer mit Ather narkotisierten. immobilisierten Nacktmaus werden sechs 1 xl 
mar^^tLiedesvondiesenwerdenin3x5MinutenAbstandeniewei.s20Mi..o.«^^^^^ 

i Nach 60 Minuten wird die Maus getatet. Von jedem Hautareal wtrd erne Probe entnommen. die verWeinert..auTge 
■ und entfarbt wird Die hautassoziierte Radioaktivitat wird szintigrapNschbestimmt. . ,.r,i,..n« ar.no- 

oi emsp^^Shenden Ergebnisse sind in 10 zusammengefaBt Als Vergleich '^^^^^^ 2'^"^''''^%^;'^^^ 
geben die aus unserer Patentanmeldung zur Verwendung von Uposomen zur 6rtlichen Betaubung ubernommen «t. 
Dptimierte Transfersomen sind den nichtoptimalen. aber tensidhaitigen Praparaten War uberlegen. 

45 Rtilspiele 158-1 62: 
7iiRammensetziinQ: ' 

31 mg Phosphatidylcholin aus Soja-Bohnen (reiner als 95 %. PC) 
50 75kBq Dipalmitoyiphosphatidylcholin. Trrtium-markiert 
4mg Deoxycholat. Na-Salz. p.a. 
0.32 ml Phosphatpuffer. pH 7.3 



Herstellunq 
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Jeweils 35 mg Upid (PC und Deoxychotet) werden mit Tritium-markiertem Dipalmitoyiphosphatidylcholin in Chloro- 
torm'v:::lLh1.DL^^^^^^^ 

Lflsung wird mit 0.32 ml Puffer (Phosphat 10 mM. 0.9 % NaO) vermengt: das J" JP"^J*„^;^^\- 
Suspension wird krattig durchgeschOttett und anschlieBend sequentiell durch 0.8. 0.45. 0.22 und 0.1 M.Krometer 
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00 nm vj e'^pvgen (S-Jspensionen A. B. 



gepreBl. um Upidvesikel mil einem Durchmesser von ca. 800. 400. 200 n..: ^ 
CO). 

ppr^ftfration Mf^ tiutrh (lie Haul; 

,5 die Tiefe des Kdrpers. Tendenz steigend. 
paigpiAlft 163-165: 
7ticiammen ^etzunq: 

88 mg Phosphatidylcholin aus Soja-Bohnen (^^^^^^ 
75kBq InuUn. Tritium markiert 
12 mg Deoxycholat, Na-Salz. p.a. 
100 ml Elhanol. absolut 
25 0.9 ml Isotonische Kochsalzldsung 

HPfstellunq: 

35 verwendet. 

fi pnntflne inu 'i"M^>pftraqunn ditfch die Haut.: 

Fiache ieweils zweimal 10 Mikroliter der '""''"haltgenyes.k^ ^ 3 5 m.noj ^ .^^^^en and szintigraph.sch 
120. 180. 240. 300 und 360 Minuten warden sowie die Leber und Milz der Versuchsfere 

untersucht Nach 6 Stunden wird subartanes ^^^f ^^^esl^^fg^a^l^^^^ szintigraphiert. 
entnommen; nach dem AufWsen ""^^Eh^af n w^^^^^^ Liposomen Keine perKutane 

Die Versuchsergebnisse sind .n Abb. 12 ^""'^■^^^^f^^^ e S J^^^ ca. 1.4 % des mrttels Transfersomen appl.- 

inulinaufnahme vermitteln. Im Gegensatz ^^^^^ und 1st nach 6 stunden noch nicht abge- 

zierten Markers ins Blut. Die Ubertragung setzt nach etwa 2 3 btunae 

*'°^l':^M,,..n,.^b«nO.,%»e,tO,sen«p,,ch..»,.de,^^«,a^a„-0«..ande,A^,^^^ 
und 6.7 % solcher Dosis im Korper der Versuchsmaus. 
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Beisoiel 166: 
^usammensetzuno: 

386 mg phosphatidylcholin aus Sojabohnen (reiner als 95 %) 

58.5 mg Natrium-Cholat (L/T = 3.5) 

500 ul Ethanol(98%) 

2 25 ml 0.9 % NaCI-Ldsung (pro Injekt.) 

2!25 mi Actrapid HM 40 (entspricht 90 I.U. rekombinantes Humanmsulin) 

Die Herstellung erfolgt im wesentiichen wie in Beispielen 62.75 beschrieben, Zu der Upidl6sung im Ethanol wird 
ein cSmis^h von wLsriger L6sung aus Kochsalz und humanem. rekombinanlen Insulin (mit 6 75 mg m-Cresol) h-nzu- 
gefugt Er^^^^ eine fn^be Suspension, die uber Nacht gealtert wird. Nach 12 Stunden wirdd.ese Suspension n^ttels 
iSoHgas mit einem Druck von 0.25 MPa unter sterilen Bedingungen durch eiri SteriJf ilter (Anod.sc. Porendurchmes- 
ser 0 2 Mikrometer) gepreGt und anschliefJend abgepackt, . . ^ , • -^^ 

Das nominale UpidATensidverhaitnis betr^gt 3.5. die berechnete molare Tensidkonzentration .n der. UpiddoppeU 
schicht ca 5/1 . Das entspricht 50 % der Solubilisierungskonzentration. 

Der mittlere Vesikelradius der fertigen Suspensi9n in dieser Praparation belragt 97 nm. 

Anwenduno: 

0.5 ml einer frischen. insulinhaltigen Transfersomen-Suspension werden auf die unyorbehandelte Ha^ am linken 
Unterarm einer informlerten. freiwiiligen. gesunden. mamlichen. seit 18 Stunden nuchternen Teslperson (37 Jahre) 
auSeTur^d uber ca. 10 cm2 verteilt. 5 Minuten spater werden noch 300 Microliter derselben Suspens.on zu ,^e.ls 
eSr hX auf den Unter- und Oberarm plaziert. 5-10 Minuten spater istdie Suspenson am Oberarm (Dos.s.ca^2,5 
mg/cm2) nicht mehr sichtbar. also vollkommen eingedrungen. wShrend am Unterarm (Dosis ca 7.5 mg/cm2) s.nd zu 
diesem ZeitpiinW die Upidreste noch gut sichtbar. 

Wirkuno: 

Umdie1nsulinwirkungzuerfal3en.wirdamrechtenHandgelenkca.2Slundenv«rdemProbeairf^^^^ 
positioniert In Zeitabstanden von 1 5-45 Minuten werden jeweils 1 -1 .5 ml Blut gezapft: d.e ^-^J^";' j^^)^ 
ven^orfen und die restlichen 0.5 ml fur den ubiichen enzymatischen Glucosetest ^^^^^.^d**-.^'.^!,"^^" ^'^ 
Bestimmungen mit drei bis vier unabhangigen Proben durchgefOhrt. Die Messergebnisse s.nd .n pjj^^^2^ 
zusammengefafit. Sie zeigen. dafl mittels Transfersomen ca. 90 Minuten nach dem Auftrag ^'Q^J''^^'^ ^'"^9'"^°; 
sSung eintritt. die ungefahr 2 Stunden dauert und ca. 50 % der HOhe und 200 % der Dauer der W.rkung emer 
^ vergleichbaren subkutanen Insulinapplikation erbringt. 

>■ • • . ' ■ . * . 

Reisoiel 167-172: 

Zusammensetzunq: 

956 mg Phosphatidylcholin aus Sojabohnen (+95 %) 

0*26 mg Natriunri-Deoxycholat 

1 mg Prostaglandin El 

1 ml Ethanol absolut 

50 ml 0.9 % NaCI-LOsung (pro Injekt.) 

Hefstelluno: 

m ein Glasfiaschchen mit 1 mg Prostaglandin wird 1 ml Ethanol pipettiert Nach Durchmischen wird die Prostag- 
^J^Zn^T^^^ einem'anderen Glasgefa. ^^^Jragen. MU^^^ 

wird das ursprungliche Fiaschchen nochmals gespult und anschliefBend mrt 6 ml e.ner isoton.scher KochsalzWsung 
^r^etS SrSuglandin.FI.schchen wird mit weiteren 2x2 ml von 0.9 % NaCI gewaschen und d.es n.t der i^sprung- 
S U^^^^^^ vermischt Die Probe wird fOnfgeteilt; in die einzelnen Aliquots wird Natnum-Desoxycholat «n- 

. gewogen und zwar 0; 1 ,6; 3,25; 6.5 bzw. zweimal 13 mg/ml. 
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Die resultierenden 10 % Suspensionen werden 24 Stunden geaitert und ar$chMe(?end. je naoh dem Desoxycho- 
latgehallultrabescr^lltbzw.manuelldurcheinO.aMikometer-^^^^^ DieProbenmitdemhOchstenTensidgehall 
werden entweder mittels nitration oder mit Ultraschall erzeugt. ZuleUt werden die Suspensionen auf 20 Mikrogramm 
PGEl/ml verdunnt und in dunWen Spritzflaschen im Kuhlschrank aufbewahrt Der Veslkelradius gleich nach der Her- 
steiiung war 85 nm. nach 2 Monaten 100 nm. 



Anwenduno und Wirkunq: 

Jeweils 0 25 ml der Upidsuspensionen werden auf benachbarte. aber nicht zusammenhangenden Areale der 
Bauchhaut augetragen. Nach 10 Minuten ist die Hautoberfiache trocken: nach 15 Minuten ist an einigen Applikations- 
stellen leichte ROtung zu beobachten. die nach Probandenbericht mit einem stumpfen SchmerzgefOhi einhergeht Der 
ROtungsgradwurde mitO.0.0.0-l.3und3Punkten(auf einerSkalavon1.10)eingestutt. 

Dieses Ergebnis zeigt. daB lediglich Transfersomea nicht aber normale Liposomen oder unoptimierte. detergens- 
haltigen Vesikel fur die Wirkstoffpenetration taugen. Die Herstellungsart ist fur diese Anwendung irrelevant. 

pAi^piPle 173-175: 
Zusammensetzunq: 

79.4 mg; 88.5 mg PhosphatdylchoHn aus Sojabohnen (+95%) 

20.6 mg, 1 1 .5 mg Natrium-Deoxycholat 

10 ug Hydrocortison 

0.1* ml Ethanol absolut 

1 ml Phosphatpuffer. physiologisch 

Hersteilung: ' 

Uoide und Hydrocortison werden als ca. 50 % ethanolische LOsung gemischt und anschlieBend mit 0.95 mi Phos- 
phatpuffer versetzt. Die dabei entstehende. sehr heterogene Suspension wird mittels Utraschall (25 W^S-S mm) nach- 
behandeit. Proben mit L/T-Verhaitnis von 2/1 lassen sich gut . Proben mit L/T = 4/1 dagegen vergleichsweise schlecht 

homog^^^e^e^ und 2.5 Gew.%ergebenunabhangig von dem L/T Verhaitnis stabile Suspensionen; l0Gew.-% Wirk- 
stpff lassen sich nicht stabil in Transfersomen der gegebenen Zusammensetzung einarbeiten. 

Rpi<;piele 175-200: 
Zusammensetzuno: 

1.1 •2mg Phosphatidylcholin aus Sojabohnen (+95%sPC) 

0 • 32.5 mol% Tvyeen 80 

ph 7.2 isotoner Phosphatpuffer 

Herttelluno: 

in ieweils 25 ml Putter werden unterschiedliche Mengen von Phospholipid undTensid ^'^Q^l^^Q^^^^^P^^JjJ- 
damit eine Konzer^trafonsreihe mit 0 - 32.5 Mol% Tween 80 bei g'^'^f''^'^^^"^^: 2% GesamUpdtoo^^^^^^^ 
Die Proben werden steril abgefOlIt und 4 bis 34 Tage gealterl AnschlieBend w.rd .hre opbsche D.chte bestmmt. D.ese 
ist stark vom Tensidgehalt. aber im Rahmen der MeObedingungen kaum zeitabhangig. . . 

Charakterisieruna: 

Jewens 23 Proben von je 3 ml aus einzelnen UpWsuspensionen werden in verschlossenen GefaBen in einem Ura- 
schallbad beschallt Nach drei. vier und sechs Stunden wird ihre TrObung gemessen. Oieser Vorgang v«rd mrt einer 
Teut vt^SS^^e Slerholt. wobei die Positionen von einzelnen Probem systematisch variiert werde"; d|e^^^^ 
S^ngsmSIng erfolgt wieder nach drei. vier und sechs Stunden. Die enjprechenden ^1^-^^^;^^^'°" S^*^*^^"- 
den Werte werden gemittelt und als MaBstab fur die Vesikularis.erung^ah.gkert der ^'^^^-^'^^^^^^^..^.^^ ^ 49 

Dieses Vertehren kann als eine Ergahzung bzw. Arternative zur Resistenzmessung. wie sie in Beispielen 4049 
bes*n^Sn^S!^icmet werden. Abb'l 6 zeigt z.B.. daB die fur eine gute mechanische Deformierbarke-t ertorderi.che 
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Tensidmenge im Falle von Tween 80 etwa 2- bis 3-fach niedriger ist. ais die entspiecheode Solul^ilisierungsmenge. 
Dieses Ergebnis ist urn guten EinWang mit den Resultaten dec Permeationsvefsuche. 

Beispiele 201-215 
ZusammensetzunQ : 

256.4-447 mg Phosphatidyicholin aus Sojabohnen (+95%«PC) 
243!6-53,1 mg BrijSe 
0.26-0.45 ml Ethanol. absolut 
4* 5 ml Phosphatpuffer. ph6.5. 10 mM 

Hersteliuno: 

Indie entsprechenden Volumina einer alkoholischen PC-LOsung werden zunehmende Mengen von Brij 96 pipettiert. 
Dadurch entsteht eine Konzentrationsreihe mit L/T zwischen 1/1 und 1/8. Nachder Zugabe von Puffer entstehen sehr 
heterogene Uposomen. die mittels Filtration durch einen 0,2 urn Filter homogenisiert werden. 

Permeation und Tragercharak teristika: 

Fur die Messung des Permeationswiderstandes wird die bereits beschriebene Methode verwendet. Die entspre- 
chenden Werte sind in dem linken Teil der Abb. 14 als Krelse bzw. Kreuze (zwei unabhangige Versuchsre.hen) gezeigt. 
Der Verlauf der Permeationsresistenz als Funktion des L/T Verhaitnisses ist ahnlich wie im Falle von etwaigen .Trans- 
fersomen und ist in der rechte Haifte der /Vbb. 14 dargestellt. Maximale Permeatlonsfahigkeit wird erst unterhalb von 
25 L/T = 3 erreicht 

Beispiele 21 6-235 

Zusammensetzuno: 



10 



15 



30 



35 



202.0-413 mg Phosphatidyicholin aus Sojabohneri (+95%= PC) 

298.0-87.0 mg Myrj 49 

0.26-0.45 ml Ethanol, absolut . 

4.5 ml Phosphatpuffer. pH 6.5. 10 mM 

Hersteliuno und Charak terisierunQ: 



Die Transfersomen werden wie in Beispielen 201-215 beschrieben hergestellt und charaktens.ert. Ihre Pj-^eat- 
onseigenschaften in Abhangigkeit von der relativen Tensidkonzertration in den Proben ist in der ^'""^^^f^^^^^^^ 
15 dargestellt Die rechte Seite enthait die entsprechenden Gleichgewichtsdaten. die jedoch uber die Ves.kelfah.gke.t 
zur Permeation und Wirkstoffubertragung keine Auskunft geben kflnnen. 



Beispiel 236: 

45 Zusammensetzuno: 

1 44.9 mg Phosphatidyicholin aus Sojabohnen 

24.8 mg Desoxycholat. Na-Salz 

1.45 ml Actrapid HM 100 (145 I.U) 

50 0.16 ml Ethanol. absolut 

Hersteliuno. 



55 



Beide Upide werten in entsprechenden Mengen im Ethanol gelOst und mit handelsub«.cheHnsul,nl<teung ve^e«. 
Nach 1 2 Stunden wird die grobe Tragersuspension durch F.ltration (einzerteilt und homogen.s.ert Der m.ttlere Vesrt«l- 
IS-mess^bSag 225 ±61 nm. ofe norXale Uisulin-Kbnzentration ist 83 I.U. Auf den rechten Unterarm werden uber 
ernTRache von ca 10 Quadratzentimeter 0.36 ml (30 I.U.) von Insulin Transfersomen verte.lt D.e Blutproben werden 
2 10 wTnutro^er einen heparinisierten Dauerkatheter aus einer Vene am rechten Unterarm entnommen; die ersten 
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0.5 ml werden jeweils verworfen: die anschlieflenden 0.5-0.8 ml von jeder Probe werden sedimentie-rt uhd sotort einge- 
Iroren: mit dem resUichen Vclumen wird die Glucosekonzentration bestimmt. 

Wirkuna: 

Oiese tensidhaltigen Liposomen sind nur wenig im Stande. Insulin Ober die Haut zu tragen. wie aus Abbildung 17 
ersichtlich ist. Je nach Wahl des auszuwertenden Bereiches betragt die Senkung des Blutglucosespiegels. die sie ver- 
mitteln zwischen 2 und 5 mg/di fur die Dauer von hflchstens 30-40 Minuten. Mit vergieichbarer subkutaner Injektion 
ware der Effekt urn den Faktor von 50-200 hflher. Detergensreiche Uposomen, die nicht hinsichtlich ihrer transfersomalen 
Eigenschaften optimiert sind. sind folglich als TrSger fur perkutane Applikation wenig geeignet. Der Tensidgehalt solcher 
Trager kann keine optimale Agenspermeation durch.die Haut vermitteln. 

Dies zeigt daB erfindungsgemSBe Praparate zwar auch dann (noch) wirksam sein kOnnen. selbst wenn sie hin- 
sichtlich des Gehaltes an randaktiver Substanz nicht optimiert sind: die maximalen Vorteile der Erfindung werden aber 
nur erreicht. wenn der grOfltrnflgliche Permeationsfahigkeit gewahrleistende Gehalt an randaktiver Substanz erfindungs- 
gemaU ermittelt und eingehalten wird. ^ , 

Die vorstehend an den Beispielen 1 66 und 236 schon gezeigte Mflglichkeit. Antidiabetica und insbesondere Insulin 
nichtinvasiv zu applizieren. sofern dafur ertindungsgemaB optimierte Transfersomen eingesetzt werden. wird im folgen- 

den eingehender untersuchL . . . ^ , ^ 

Bestrebungen antidiabetische Stoffe in den KOrper zu bringen. ohne die ubiiche Iniektionsnadel zu venwenden. 
bestehen schon lange (siehe z.B. die Obersicht von Lassmann-Vague. (Diabete. Melab. 14.728.1989). So wurde z.B. 
yorgeschlagen. implantierbare Vorratsbehaiter (Wang. P. Y. Biomaterials 10. 197. V989) oder Pumpen (Walter. H el al.. 
Klin Wochenschr 67. 583. 1989) zu benutzen. eine Insulinlflsung transnasai (Mishima et al.. J. Pharmacobio.-Dynam. 
12 31 1989) perocular (Chiou et al.. J. Ocui. Pharmacol. 5. 81 . 1989). peroral in einer Uposomensuspension (Rowland 
& Woodley Biosc Rep. 1. 345. 1981) Oder transrectal zu applizieren; wenn die InsulinmolekOle durch die Haut einge- 
bracht werden sollen. wurde die AgenslSsung z.B. transcutan mittels Jetinjektion (Siddiqui & Chien. Crit. Rev. Ther. 
DruQ Carrier Syst 3. 195. 1 987). mit Hilfe von kleinen Injektoren (Fisken. Lancet 1 . 787. 1 989). von elektrischen Feldern 
(Burnette & Ongpipattanakul. J. Pharm. Sci. 76. 765. 1987; Meyer. B R et al.. Amer. J. Med. Sci. 297. 321. 1989) bzw. 
von chemischen Additiva permeationsmai3ig unterstutzt. ^ . .. . w 

Alle diese Verfahren haben aber kaum eine Erieichterung fur den.Diabeteskranken gebracht - vielleicht mit der 
Ausnahme der Jetinjektion. die jedoch nur eine verfeinerte. technisch sehr aufwendige Form der Injektion ist und daher 
wenig verbreitet Der Alltag eines jeden insulinabhangigen Patienten beinhaltet weiterhin das tagliche Injizieren einer 
InsulinlOsung unter die Haut bzw. in das Muskelgewebe (De Meijer. P el al.. Neth. J Med. 34. 210. 1989). 

UpkJe w/urden bisher als Excipienlen fur die verzSgerte Freisetzung von Insulinimplantaten diskutiert (Wang; p.y 
Int J Pharm 54 223 1989) Oder, in Form von Uposomen. als Vehikel fur die perorale Applikation vorgeschlagen (Patel, 
1970) ohne daO jed<ich die Ergebnisse reproduzierbar waren (Biochem. Int. 16. 983. 1988). Weitere Arbeiten auf dern 
Gebiet der insulinhaltigen Liposomen befaBten sich mit methodologischen. nicht therapeutischen Fragen (Wiessner. J. 
H und Hwang. K. J. Biochim. Biophys. Acta 689. 490 1982: Sarrach. D. Stud. Biophys. 100. 95. 1984; Sarrach. D. und 
Uchmann. U. Pharmazie 40. 642. 1985: Weingarten. C. et al. Int. J. Pharm. 26. 251. 1985; Sammins. M.C. et al.. J. 
Pharm Sci. 75. 838. 1986: Cervato.G. etal.. Chem. Phys. Upids 43. 135. 1987). 

ErfihdungsgemaO werden die schon vorstehend beschriebenen Transfersomen zur nichbnvasiven Verabreichung 
von Antidiabetica. insbesondere Insulin, eingesetzt. und zwar in fur diesen Zwecke optimierter Ausbildung. 

Vorteilhaft isthlerzu mindestens eine TrSgersubstanz ein physiologisch vertragliches polares Oder nichtpolares Upid 
Oder eine andere pharmakologisch unbedenkliche amphiphile Substanz: die geeigneten MolekOle sind dadurch gekenn- 
zeichnet daB sie stabile wirkstofftragende Aggregate bilden. Die bevorzugte Aggregatform sind Upidves.kel. die be/or- 
zugte Mennbranstruktur ist eine Doppelschicht. . . ^ , • -.j . k v,i^;=..hi.r 

Vorteilhaft wird weiter vorgesehen. daB mindestens eine solche Substanz em Upid Oder Upwi aus biolqgischer 
Quelle Oder ein entsprechendes synthetisches Upid ist. bzw. eine Abwandlung solcher Upide. zum Be.spie^ ein Glycer 
Glycerophospholipid. Sphingolipid. Isoprenoidlipid. Steroid. Sterin oder Sterol, ein schwefel- Oder tohlehydrathaltges 
Lipid. Ser aber ein beliebiges anderes Upid. das stabile Doppelschichten bildet. z.B. eine '^''^^^^^l^^ ""1^^ 
saure. So werden Upide aus Ei. Sojabohne. KokosnuB. Oliven. Saflor. SonnenWumen Le-nsamen. vyfa^fett. ^chtKer^^^ 
Oder Primel veiwendet. mit naturlich belassenen oder. teilweise oder voll hydrogenierten (geharteten). b^- a"sge- 
tauschten Ketten Besonders haufig finden die entsprechenden Phosphatidylcholine Anwendung: aber auch Phospha- 
tidylethanolamine. Phosphatidylglycerole. Phosphatidylinositole. PhosphatWsauren und P.';"^';^^^^^^^^^ 
Sphingomyeline oder Sphingophospholipde. Glykosphingolipide (z.B. Cerebroside. CeramKlpolyl^exos^e^^^^^^ 
Sphingoplasmalogene). Ganglioside oder andere Glycolipide sind fQr >^^«"^""9 ^'""6 d'eser E^^^^^ 
geeignet Von syrthetischen Upiden werden vorzugsweise die entsprechenden DioleoyI-. Dilinoleyl-. D-'-no^'^l-^n 
olenoyi- Diaraddonyl-. DimyristoyI-. seltener DipalmitoyK DistearpyL. phospholipide oder die entsprechenden SpNn- 
gosinderivate. GlykolipWe oder sonstige Diacyl- bzw. Dialkyl-Upide verwendet; auch bel.eb.ge Kombinationen der 
erwahnten Substanzen sind geeignet. 
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Vorteilhaft ist die randaktive Substanz ein nichtionisches. ein rMtterrai:«<3hbo. ein anioraod les odfer ein kationisches 
Tensid Sie kann einen Al'koholrest enthalten. Gerne werden langkettige Fettsdiiren oder Fettalkohole. Alkyl-trimethyl- 
ammonium-Salze. Alkylsultet-Salze. Cholat-. Deoxycholat-. Glycodeoxycholat-. Taurodeoxycholat-Salze. Oodecyl-dime- 
thylamihoxid OecanoyI- oder Dodecanoyl-N-methylglucamid (MEGA 10. MEGA 12). N-0odecyi-N.N-dimethy1glyc.n. 3- 
(Hexadecvldimethylammonio)-propahsul(onat. N-HexadecylsuHobetain. Nonaethylenglykol-octylphenylether. Nonae- 
hvlendodecylethef Octaethylenglykol-isotridecyl-ether. Octaethylen-dodecylether. Polyethylenglykol-20-SortD.tan- 
Monolaurat (Tween 20). Polyelhylenglykol-20-Sorbitan-Monooleat (Tween 80). Polyhydroxyethylen-cetylstearylether 
fCetomacrogo Cremophor O. Eumulgin. C 1000) Polyhydroxyethylen-4-laurylether (Brij 30). Polyhydroxyethyien.23- 
laurvlether (Brij 35). Polyhydroxyethylen-8-stearat (Myrj 45. Cremophor AP). Polyhydroxyethylen-40-stearat (Myrj 52). 
Polvhydroxyethylen-IOO-stearat (Myrj 59). polyethoxyliertes RizinuBOl 40 (Cremophor EL), polyethoxyliertes hydriertes 
RizinuOdI Sorbitan-mondaurat (Arlacel 20. Span 20). besonders bevorzugt DecanoyI- oder Dodecanoyl-N-methylglu- 
camid Lauryl- oder Oleoylsuifat-Salze. Natriumdeoxycholat. Natriumglycpdeoxycholat Natnumoleat. Natriumelaidal. 
Natriu"mlinoieat Nalriumlaurat. Nonaethylendodecylether. Polyethylenglykol-20-Sorbitan-Monooleat (Tween 80). Pdy- 
hydroxyethylen-23;Laurylether (Brij 35). Polyhydroxyethylen-40-Stearat (Myrj 52). Sotbitan-Monolaurat (Arlacel 20. 
Span 20). usw. venwendet. 

Zu den geeignetsten Tensiden dieser Substanzklassen gehOren: n-Tetradecyl(=Myristoyl)-glycero-phosphatid- 
saure n-Hexadecyl(=Palmityl)-glycero-phosphatids4ure. n-Octadecyl(=Stearyl)-glycero-phosphatidsaure. n-Hexadecy- 
len(=Palmltoleil)-glycero-phosphatidsaure. n-Octadecylen(=Oleil)-glycero-phosphalidsaure. n-Tetradecyl-glycero- 
phosphoglycerol. n-Hexadecyl-glycero-phosphoglycerol. -n-Octadecyl-glycero-phosphoglycerol. n-Hexadecylen- 
glycero-phosphoglycerol. n-Octadecylen-glycero-phosphoglycerol. n-Tetradecyl-glycero-phosphoserin. n-Hexadecyl- 
glycero-phosphoserin. -n-Octadecyl-glycero-phosphoserin. n-Hexadecylen-glycero-phosphoserin und n-Octadecylen- 

glycero-phosphoserin. ... ^ 

Die Gesamtkonzentration der Tragersubstanz betrSgt zweckmaSig 0.1 bis 30 Gew.-%. Vorzugsweise betragt diese 
Konzentration zwischen 0.1 und 15%, besonders haufigzwischen 5 und 10%. ^ 

Die Gesamtmenge des randaktiven Stoffes im System betragt zweckmalBig 0.1 % bis 99 Mol-% der Menge. die (ur 
eine Solubilisierung der Trager erforderlich ware. Haufig liegt das Optimum wirkstoffabhSngig in einem Bereich zwischen 
1 undSOMol -% bevorzugt'zwischen10und60Mol.-%:besondersbevorzugtwerdenWertezwischen20und50Mol.-%. 

Die Wirkstoffkonzentration liegt fur Insulin zumeinst bei 1 bis 500 I.U./ml: vorzugsweise liegt die Konzentration dar- 
unter zwischen 20 und 100 I.UVml. Die Tragerkonzentration liegt dann vorzugsweise im Bereich von. 0.1-20 Gew.-%. 
haufig zwischen 0.5 und 15 Gew.-%. besonders haufig zwischen 2.5 und 10 Gew.-%. ... 

. Fur die Herstellung werden die Tragersubstanzen. Insbesondere Upide. entweder als solche oder geldst m einem 
physiologisch vertraglichen. mit Wasser mischbaren LOsungsmitlel oder UJsungsvermittler mit einer polaren Lflsung 
kombiniert und so die Tragerbildung eingeleitet. . \. , • -j u 

Vorteilhaft ist. daU die polare Lflsung die randaktiven Substanzen enthait: Diese kOnnen auch in den Upiden bzvy. 
deren Lflsung enthalten sein. . .. , \. ^ u „ - 

Die Tragerbildung wird bevorzugt durch Einruhren. mittels Verdampfung aus emer Umkehrphase. durch em Injek- 
tions- Oder Dialyseverfahren. durch mechanische Einwirkung. z.B. durch SchQtteln. Ruhren. Homogenisieren. Ultrabe- 
schallen. Reiben. Frieren bzw. , Auftauen. durch Hoch- und Niedrigdruck- Filtration oder . sonstige Energiezufuhr 

s herbeigefuhrt. ... J^, , 

Es kann vorteilhaft sein.wenn der WirkstoffeinschluBnach der Tragerbildung eriolgt 

Bei der Herstellung der Transfersomen durch Filtration wird bevorzugt. dafl das Rltermaterial eine PorengrflRe von 
0.1 - 0.8 Mikrometer. insbesondere 0.15-0.3. und besonders bevorzugt 0.22 Mikrometer hat wobei auch mehrere Rlter 
hintereinander venwendet werden kflnnen. . r- • j- u. - ia en 

Im FaJle einer Transfersomenherstellung mittels Ultraschall werden vorzugsweise Energiedichten von 10-50 
kW/Liter/Minute venwendet; in mechanischen Ruhrwerken sind z.B. typischen^eise Umdrehungsbereiche von 1000 b.s 
5000 pro Minute fQr die Herstellung von Transfersomen gut geeignet: in Hochdruckhomogenisatoren gewahrleisten 
Drucke von 300-900 Bar nach einer Passage ausreichende Transfersomenhomogenitat und -qualitat. wobei auch Sus- 
pensionen mit 20-30 %Upidproblemlosbearbeitet werden kflnnen. , „„u;,i==,» 

Es ist oft zweckmaOig. die Transfersomen kurz vor der Anwendung aus einem Konzentrat oder Lyophilisat herzu- 

Kryopreservantien. wie z.B. Ofigosaccharide. erieichtern dabei die Transfersomenbildung aus dem LyophyhsaL 
UWiche Wirk-. Hilfs-oder Zusalzstoffe. vorzugsweise Stabilisatoren. Konservierungsmittel. Kbnsistenzbildner. oder 

Marker kflnnen im Erfindungszusammenhang verwendet werden. ^h,r«»n cinH in Rrad 

Die folgenden Beispiele veranschaulichen die Erfindung. ohne sie zu beschranken. Temperaturen sind in Grad 

Celsius. TragergrflBen in Nanometer, und sonstige GrflfJen in ubiichen SI Einheilen angegeben. 
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Rpis piel 237: 

120 mg Phosphatidylcholin aus Sojabohnen (reiner als 95 %) 
20 mg Natrium-Cholat p.a. (L/D » 3.2 ) 

150 u! Elhanol{96%) .nAiii/mi\ 
! 45 ml Actrapid HM 100 (rekombinantes Humaninsulm 100 l,U./ml) 



15 



20 



. d»0 d« Upitflnsulingemlsch "'T^'" MMg, 1.2 mtdas LlpidKh«- 

0.22 P0lyca,bona«iller (SarMs) 0!^^ In^uli" enKpricht 83 yuM: de. 

Anwendung: 
25 Wirkung: 

Der zeitliche Ablauf der transfersombedingten V^P^^jyJl^^^^^ dauert mindesteos 4 Siunden 

,0 Spiegel sinkt nach anderthalb Siunden um 10 '"S^^' ^^.^mmlSS^^^^^^^ ""'^^"^ Arzneimittel 

a^underreichtsomit70-80%desWertes.derm.ttyher^^^^^^^^ 



35 Pffispigl g3S 

7ncammenset2una: 



40 



45 



SO 



216 mg Phosphatidylchonn aus Soiabohnen (487 ^ einer 50%.LCsung in absolutem Athanol) 

27 mg Phosphatidylglycerol aus Ei (98 %) 

29.45 mg dlsSure. puriss. ..^.^^111 irr^w 

3 ml Actrapid HM 100 (rekombinantes Humaninsul.n 100 I.U7ml) 

40 1 N NaOH 

20 111 1 NNaCI 

Hprstelluna: 

».s^r«f«^^2rs:.rx°.c^^^^^^^^ — 

fersomen) mit einem mittleren Durchmesser von 320 nm. 
Anwenduno: 

Di,^s,a^s^en»a«n»na^,*BMeln«P^=nao»,^ejJ=«^ 

s:;^L-rr^,si^r:jrr.2K^ 

(ca. 330 Hi auf IS an2): das entspricht einem Auftrag von 28 I.U. 
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Wirkung: 



Die Blulproben warden Ober emen '^^^Pf ""^'t^^^^^^ dem restlichen Votumen wird die Glucosekon- 

0.5 ml von jeder Probe werden 2.5 Slunden um ur,gefahr 8 mg/dl ab urvd bleibt 
zentration enzymatisch b^^^-™;*- er^eichbaren. im KontroIIversuch durch eine s.c. 
Ober 4.4 Stunden herabgesetzt. Oas entspricht 75 % des . ^ ^ , g prssentiert. 

von zwei S.C. Injektionen zusammengefaQl. 



7iif;ammep get2unq: 

1 43 mg Phosphatidylcholin aus Sojabohnen 

18 mg Phosphatidylglycerol aus Ei (98 %) 

1 9 6 mg OlsSure. puriss. 

2 ml Actrapid HM 100 (200 LU.) 

25^1 1 N NaOH 



25 



HerstQliuno: . 

0,0 yp«e worsen », * G,asg.«0 ^'"^-"^^^ „11'rcJS21'w f^lS^^^ 



± 17 nm. 



frpwpnduno ^riH Wirkuno: 

.0 ■ Die Ergebnisse sir.1 inr,erhaib der MeGgenauigkeK Wentisch mit den im Beispie, 238 angefOhrten. 
BeifiPiel 240: 



35 



45 



143mg PhosphatidylchoUn aus Sojabohnen 

18 mg PhospHatidyiglycerol aus Ei (98 %) 

20,5 mg Natrium-Oleal 

2 ml Actrapid HM 100 (200 I.U.) 

Hefstellunq: 

- n . cr r„i ^hc: Ethanol aufgel6st und mit der handelsublichen InsuiinlGsung 
Die Upide werden in einem Glasgef aB in 0.1 5 ml abs. Ethanoi autgeiosx u 
versetzt. Ansonsten wird wie in Belspiel 239 vedahren. 

ftpw^ndunq vf^<;^ Wirkuna: 

u . • H Piner FUche von ca. 5 cn^ ein feines Kunststoffgewebe befestigt Dieses 
Auf der Pf obanden-Unterarmhaut wird auf einer beschichtet und offen gelassen. 

wird anschlieSend mit 350 ^l-der '^-^-^^^^^^^^^^ 6 Stunden 8.5 mg/di. Sie ist somit 

Die Senkung des Blutglucosespiegels betrSgt nacn 4 ^lunaen ^ 

vergleichbar der im Beispiel 238 erzielten. 

Raispiel 241: 

Haitten ist ahnlich. 300 nm bzw. 240 nm. 
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Bgispiel 242: 

Es wird wie in Beispielen 238 und 240 verfahr en. Transfersomen werden jedoch einmal. zweimal. oder dreimaJ 
nacheinanderfiltriertDiemittlerenDurchmesserbetragen300.240.und200.nm. o^jcnioi 9ift 

5 oTl^ansfersomen gemafl Beispielen 241 und 242 lassen sich mit vergleichbarem Ergebnis gemdfl Be.sp.el 238 

anwenden. » 

Rfiis piel 243: 
to 7v< ^f ^ fnmen setzunQ: 

144.9:152 mg Phosphatidylcholin aus Sojabohnen 

24 8 17.6 mg Desoxycholat. Na-Salz 

1.45:1.55 mi ActrapidHM 100(145 I.U.) 

0.16 ml Ethanpl, absolut 



rs 



Herstelluna: 
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Die UDide werden in GlasgefaBe eingewogen. in Elhanol gel6st und mit der InsulinlOsung versetzt. Die entstandene 
trube Susp^^^^^^^^^^ Ober Sacht geaLt und anschlieGend nach 12 Stunden durch einen ^^^^^^^^^^^ 
gep'eBS^^^^ 

Anwendunq und Wirkunq: 

Die allaemeinen Versuchsbedingungen sind wie in den Beispielen 237-239. Die Tran='^'«°'^«"*"^P«"!;°"!^^^ 
ml enip^rsTm.) werden auf J^eJs eine Arminnenseite aufgetragen: die Blutproben werden aus dem anderen 

'''^^:it^^^^"^ ai dargesm Sie zeigen. da6 die Prapara«on n^it e^^- j^lel^ 

^^Tar:s:rn:^is^^s2S^^^^ 
nii™i'eS™ 

usw. ergibt 
40 Patentanspruche 

1. Pr^aratzumTransportvonV..rKsto«endurchPermeabi..tats^^^^ 

auTeiner Oder wenigen Lagen amphiphiier MoiekOle bzw. m.t einer amphiphilen Tragersubstanr e 

sigkeitstrSpfchen. ,. ■ -^,wi„an e<,,h<:tanzaijfweistderbiS2u99Mol.- 

dadurch gekennzelchnet, daB das PrSparat einen Gehalt ^""^'^^^^'^l^^^^"^^^^^ wird. wobei 
% des GeMtes dieser Substanz entspricht. durch den der Solub.hs^^^^^^^ 
der Gehalt dem am Solubilisierungspunkt liegenden Gehalt so nahe kommt. daB die irop. 
chender Slabilitat maximale Permeatio.nsfahigkeit aufweisen. ; 

PraparatnachAnspruchl. « , m«i « in^hesoridere zwischen 1 urxl 80 Mol.-%. vor- 

dadurch gekennzeichnet. daB der Gehalt wenigstens 0.1 Mo" "^- 50 Mol.-%desdie SolubiHsierung 
zugsweise zwischen 10 und 60 Mol.-% und besonders ''^"''S^ R^^soannung im Trflpfchen vorzugsweise bei 
bewirkenden Gehalts an randaktiver Substanz ausmacht. wobei d.e Randspannu g 
etwa 10 Piconewton oder darunter liegt. 

Prap jral nach Anspruch 1 oder 2. anxDhiohilen Substanz als Trager bzw. zur Bildung 

dadurch gekennzeichnet daB das Praparat einen ^ehatt emer arnp p ^er Wirkstoff in der 

einer membranartigen Hulle urn eine TrOpfchenmenge ^'^1°^^^^^^'' 
Tragersubstanz. in der HOIIe und/oder der TrOptchenmenge enthalten .st. 
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4. Praparat nach Anspruch 3. 

dadurch gekennzeichnet. daQ das Prfiparal als amphiphile Substanz eine lipidartige Substanz und als randaktive 
Substanz vorzugsweise ein Tensid aufweist. 

5 . 5. Praparal nach einem der Anspruche 1 bis 4. 

dadurch gekennzeichnet. daG der Gehalt amphiphiler Substanz zur Applikation auf menschlicher und tierischer 
Haut zwischen 0,01 und 30 Gew.-% des PrSparates. vorzugsweise zwischen 0.1 und 15 Gew.-% und besonders 
bevorzugt zwischen 5 und 10 Gew.-% betragt. 

10 6. Praparat nach einem der Anspruche 1 bis 4. 

dadurch gekennzeichriet. daf3 der Gehalt an amphiphiler Substanz zur Applikation bei Pflanzen 0.000001 bis 10 
Gew.-%. vorzugsweise zwischen 0,001 und 1 Gew.-% und besonders bevorzugt zwischen 0,01 und 0.1 Gew.-% 
betragt. 

13 7. Praparat nach einem der vorstehenden Anspoiche. 

dadurch gekennzeichnet. da(3 es als Wirkstoff ein Adrenocorticostaticum. p-Adrenolyticum. Androgen oder Anti- 
androgen. Antiparasiticum. Anabolicum. Anclstheticum oder Analgesicum. Analepticum, Antiallergicum. Antiarrhyth- 
micum. Antiartiroscleroticum. Antiasthmaticum und/oder Bronchospasmolyticum, Antibioticum. Antidrepressivum 
und/oder Antipsychoticum. Antidiabeticum. Antidotum. Antiemeticum. Antiepilepticum. Antifibrinolyticum. Anticon- 
vulsivum. Anticholinergicum. Enzym, Koenzymoder einen entsprechenden Inhibitor, ein Antihistaminicurri, Antihy- 
pertonicum. einen biologischen Aktivitatsinhibitor, ein Antihypotonicum. Antikoagulans, Antimycoticum. 
Antimyasthenlcum. einen Wirkstoff gegen morbus Parkinson, ein Antiphlogistlcum. Antipyreticum, Antirheumaticum. 
Antisepticum. Atemanalepticum oder Atemstimulanz. Broncholyticum. Cardiotonicum, Chemotherapeuticum. einen 
Coronardilatator, ein Cytostaticum. Diureticum. einen Ganglienblocker. ein Glucocorticoid. Gripp ether apeuticum. 

25 Hcimostaticum. Hypnoticum. Immumglobulin bzw. -fragment oder eine andere immi nologische Substanz. an bio- 
aktives Kohlehydrat(derivat). ein Kontrazeptivum. ein MigrSnemittel, ein Mineralcorticoid, einen Morphin-Antagoni- 
sten. ein Muskelrelaxans. Narcoticum. Neuraltherapeuticum. ein Nukieotid. Neurolepticum. einen Neurotransmitter 
Oder entsprechenden Antagonisten. ein Peptid(derivat). ein Opthalmicum. (Para)Sympaticomimeticum oder 
(Para)Synnpathicolyticum, ein Protein(derivat). ein Psoriasis/Neurodermitismittel. Mydriaticum, Psychostimulanz, 

30 Rhinologicum. Schlafmittel oder dessen Antagonisten, ein Sedativunri. Spasmolyticum. Tuberlostaticum. Urologi- 
cum. einen Vasoconstrictor oder <iilator. ein Virustaticum oder ein Wundenheilmittel oder mehrere solcher Agentien 
enthait. . 

8. Praparat nach einem der AnsprOche 1 bis 6. 

35 dadurch gekennzeichnet daQ der Wirkstoff eine wachstumsbeeinflussende Substanz fur Lebewesen ist. 

9. Praparat nach einem der Anspruche 1 bis 6. 

dadurch gekennzeichnet. daB der Wirkstoff biozide Eigenschaften hat, insbesondere ein Insektizid. Pestizid. Her- 
bizid Oder Fungizid ist. 

10. Praparat nach einem der Anspruche 1 bis 6. 

dadurch gekennzeichnet. daB der Wirkstoff ein Lockstoff. insbesondere ein Pheromon ist. 

11. Verfahren zur Herstellung eines PrSparats zum Transport von Wirkstoffen durch Permeabilitatsbarrieren in Form 
45 : von mil einer membranartigen Hulle aus einer oder wenigen Lagen amphiphiler Molekule bzw. mit einer amphiphilen 

Tragersutjstanz versehenen. FlussigkeitstrOpfchen, 

dadurch gekennzeichnet, dafi man den Gehalt an randaktiver Substanz bestimmt, bei dem die Trapfchen solubi- 
lisiert werden und dem Praparat einen diesem Gehalt so nahekommenden Gehalt an randaktiver Substanz zusetzt. 
daB die TrOpfchen bei noch ausreichender Slabilitat maximale Permeationsfahigkeit aufweisen. 

12. Verfahren nach Anspruch 11. 

. dadurch gekennzeichnet. daB man Stabilitat und Permeationsfahigkeit mittels Filtration , ggf, unter DrucK durch 
ein feinporiges Filter oder durch anderweitlge kontrollierte mechanische Zerkleinerung bestimmt. 

55 13. Verfahren nach Anspruch 1 1 oder 12, 

dadurch gekennzeichnet. daB der Gehalt an randaktiver Substanz zwischen 0.1 und 99 Mol.-%. insbesondere 
zwischen 1 und 80 Mol.-%. bevorzugt zwischen 10 und 60 Mol.-% und besonders bevorzugt zwischen 20 und 50 
Mol:-% des Gehalles ausmacht, bei dem.der Solubilisierungspunkt der TrOpfchen erreicht wird. 
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Verfahren nach einem der AnsprOche 1 1 bis 13. P»ina,ales einer Filtration. UUraschall- 

anticfiabetischen. WirkstoH. besonders Insulin, aufweist. 

16. es als amphiphile Tr^gersubstanz ein physidogisch vertragliches polares oder 
r^JoTa'^U^™ : ^ 

17. Praparat nach Anspruch 16 „„KnhiiB <5.jbstan2 ein Uoid Oder Upoid biologischer Herkuntt Oder ein ent- 
dadurch gekennzeichnet daB die amph.ph.le Substanz e,n ^P^"'^ insbesondere ein Glycerid. Glycero- 
sprechendes syntheUsches Upid .st. bzw^e.ne ^^r^^fj^o^J^Sterol efn schwefel- oder kohlenhydrathaltige. 
phospholipid. 'soP--id.ipid. Sphingc pcL^^t^^^^^^^^^ S ^ ^^^,^3, ,,,, .albprotonierte .lu«e 
Upid, Oder aber ein anderes bpd. das stab le P°PP®'^*=,''"=™^^^^ Phosohatidylglycerol. Phosphatidylino- 
Fetts^ure. insbesondere ein Phosphalidylchohn. Phosphatidylemanolan^n. Pho^^^^^^ 

cyl- bzw. Dialkyl-Lipid umfafit. 

18 Prabaratnach einemder Anspruche ISbis 17. 
Sch gekennzelchnev daO es mehrer« randaWive Substanzen u^^^^^ 

19 Praparat nach einem der AnsprOche 15 bis 18. „ „i^h«r.nicrh«»s ein zwitterionisches. ein anionisches 
dadurch gekennzeichnet. dafl die rahdakl^e Substanz "'^f^^fJ'^^'-^^^J^^^^^^^ Fetlalkohol. 
'Jt ein ^tionisches Tensid un.aBt.2nsbesonde^^ 

ein AlM-trimethyl-ammonium-Salz^^ky.^^^^^^^^ ,0. MEGA 12). N-Oode^ 

Salz DodecyWimethyl-aminoxid. DecanoyI- Oder Doaecanoyi meu y y . . „ t,etain. Nonaethylen- 

cy^N.N^irneWin. 3-(Hexadecy.dim^^^^^^ 

glykol-octylphenylether. ^^'^^l^'^']-^'^^^''^^^^ (Tween 80). Poly- 

„ . Polyethylenglykol-20-So*itan-Monolaurat (^^^^^^^/^^^^^^^^^^^^ C 1000) Polyhydroxyethylen-4-Lauryle- 

hydroxyethylen-Cetylstearytether (Ce Pmacrogo. fj^fg^"^;,^- (Myr) 45. Cremophor AP). 
ther (Brii 30). ^^^y^^'^'^^y'^'':^^^^^ 59). poiyethoxyiiertes RizinuBOl 40 

Polyhydroxyethylen-40-Stearat (Myn 52). Monolaurat ( Arlacel 20. Span 20). besonders 

(Cremophor EL), poiyethoxyiiertes ^^^f Satriumdeoxycholat. 
bevorzugt DecanoyI- oder Dodecanoy!-N-nnethyiglucamKJ. Uuryl ^^^^^^ Nonaethylen^odecyl- 
Natriu,4lycodeoxycholat. Natriumoleat. Natnume^a.da,^^^^^ ,. p,,y,y. 

ether. Polyethylenglykol-20-Sorb.tan-r^onoo^at (T^^^^^^ J Lysophospholipide wie 

droxyethylenwlO-Stearat (Myrj 52) ""'^'^^^^SortJ.tan-Monol^^^^^ phosphorylserin. n-Dilauryk-glycero- 

n<Sadecylen(=Oleoyl)-glycero-phosphatdsaure.J^^^^^ 

21 . Praparat nach einem der AnsprOche 15 bis 20 . _ Phosphatidylchdin und/oder Phosphalidylglykol und 
- dadurch gekennzeichnet. daB es als amph.ph.le Substanz f^o^naray Qeoxychdat-. Glycodeoxycho- 

55 als randaSive Substanz eine LysophosPhat^saure o^^^^^^^ Sulfat-Salz. 
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22. Prflparat nach einemder Ansprudie 15 bis 21. 

dadurch gekennzeichnet. daB der Vesikelradius der Praparat-Trdpfchen zwischen etwa 50 und etwa 200 nm. 
vorzugsweise zwischen etwa 100 und etwa 180 nm liegt. 

5 23 Verfahren zur Herstellung eines PrSparates zur nichtinvasiven Verabreichung von antidiabetischen Wirkstoffen. 
dadurch gekennzeichnet. daB man aus wenigstens einer amphiphilen Substanz. wenigstens einer hydrophilen 
Flussigkeit. wenigstens einer randaktiven Substanz und wenigstens einem antidiabetischen Wirkstoff liposom.en- 
artige TrOpfehen erzeugt. die das Praparat bilden. 

to 24. Verfahren nach Anspruch 23. ^. ^ i o t^* ^ 

dadurch gekennzeichnet. daB man separat jeweils die randaktive Substanz mit der amphiphilen Substanz und 
die hydrophile Substanz mit dem Wirkstoff yermischt und ggf. zur LOsung bringt die Gemische bzw. Lfisungen dann 
zu einer Mischung zusammenfuhrt und in dieser durch Zufuhr von insbesondere mechanischer Energie die TrOpf- 
chenbildung bewirkt. 

ts ■ ■ . , ' 

25. Verfahren nach Anspruch 23 Oder 24. . , • u 
dadurch gekennzeichnet. daB die amphiphile Substanz entweder als solche Oder gelfist in einem physiologisch 
•vertraglichen. mit hydrophilen Russigkeiten. insbesondere Wasser mischbaren Ldsungsmitte! Oder Ldsungsvermitt- 
!er mit einer polaren LOsung zusammengegeben wird. . 

26. Verfahren nach Anspruch 25. 

dadurch gekennzeichnet. daB die polare LOsung mindestens eine randaktive Substanz enthait. 

27. Verfahren nach einem der Anspruche 23 bis 26. 

25 dadurch gekennzeichnet. daB die TrOpfchenbildung durch Einruhren. mittels Verdampfung aus einer Umkehr- 
phase durch eih Injektions- Oder Oialyseverfahren. durch mechanische Beanspruchung wie Schuttein. Ruhren. 
Homogenisieren. Ultrabeschallen. Reiben. Frieren bzw. Auftauen Oder Hoch- Oder Niedrigdruck-Filtrauon herbei- 
gefuhrt wird 

30 28. Verfahren nach Anspruch 27, • , . c 

dadurch gekennzeichnet. daB die Trflpfchenbildung durch Filtration bewirkt wird und das RItermatenal erne Poren- 
grOBe von 0.1 bis 0.8 jim. insbesondere 0.15 bis 0.3 jim und besonders bevorzugt 0.22 ^im aufweist. wobei ggf. 
rhehrere Filter hintereinandergeschaltetveowendetwerden. 

35 29. Verfahren nach einemder Anspruche 23 bis 28. 

dadurch gekennzeichnet. daB der WirkstoffeinschluB wenigstens teilweise nach der Trdfchenbiidung erfolgt. 

30. Verfahren nach einem der Anspruche 23 bis 29. 

dadurch gekennzeichnet. daB die liposomenartigen Trdpfchen kurz vor der Anwendung aus einem Konzentrat 
Oder Lyophiiisat zubereitet w.erden. 

Claims 

1. Preparation for the transport of agents through permeability barriers in the form of minute droplets of fluid with a 
45 membrane-like coating consisting of one or several layers of amphiphilic molecules or of one amph.philic camer 

substance, characterized by the fact that the preparation contains an. edge active substance in the concentration 
that amounts to up to 99 mol % of the concentration of such substance required for the droplet solubilization whereby 
the amount of this substance approaches the solubilization point to an extent that conveys to the droplet a maximum 
permeation capability while simultaneously maintaining its sufficient stability. 
so , 

2. Preparation according to daim 1 . wherein the concentration of edge active substance amounts to at least 0.1 mol- 
%. in particular between 1 and 80 mol-%. preferably between 10 and 60 mol.%, and particularly preferred between 
20 and 50 mol-% of the solubilization-inducing concentration of edge active substances, whereby the edge activity 
of a droplet unit is preferably close to approx. 10 Piconewton or less. 
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Preparation according to daims 1 or 2. characterized by the fact that the preparation contains an amount of an 
amphiphilic substance as a carrier or as a basis for the membrane-like envelope of the droplet forming hydrophilic 
flukj. the agent being contained in the carrier substance, in the shell, and/or in the droplet material itself. 



EP 0 475 160,61 

4. Preparation as claimed in claim 3. wherein said amphiphilic dubstance i'o a liptc«-iike matwial and said edge active 
substance is preferably a surfactant. 

5. Preparation as claimed in one of claims 1 thrpugh 4. wherein the content of said amphiphilic substance for the 
applications on human or animal skin amounts to 0.01 through 30 weight-% of the preparation mass.. preferably 
between 0.1 and 15 weight-% and particularly preferred between 5 and 10 weight-%. 

6. Preparation as claimed in one. of daims 1 through 4. wherein the content of the amphiphilic substance in the for- 
mulation for application on plants is 0.000001 through 10 weight-%. preferably between 0.001 and 1 weight-% and 
particularly preferred between 0.01 and 0.1 weight-%. 

7. Preparation as claimed in any one of the preceding claims, wherein an agent is an adrenocorticostatic. a p-adreno- 
lytic. an androgen or antiandrogen. antiparasitic, anabolic, anaesthetic or analgesic, analeptic, antiallergic, 
antiarrhythmic, antiarterosclerotic. antiasthmatic and/or bronchospasmolytic, antibiotic, antidepressant arxl/or antip- 
sychotic, antidiabetic, an antidote, antiemetic., antiepileptic. antifibrinolytic. anticonvulsive, an anticholinergic, an 
enyzme. coenzyme or a corresponding inhibitor, an antihistaminic. antihypertonic. a biological inhibitor of drug activ- 
ity, an antihypotonic. anticoagulant, antimycotic. antimyasthenic, an agent against fs^orbus Parkinson, an antiphlo- 
gistic, antipyretic, antirheumatic, antiseptic, a .respiratory analeptic or a respiratory stimulant, a broncholytic, 
cardiotonic, chemotherapeutic. a coronary dilatator, a cytostatic, a diuretic, a ganglium-blocker. a glucocorticoid, an 
antiflew agent, a haemostatic, hypnotic, an immunogiobuline or its fragment or ariy other immunologically active 
substance, a bioactive cartxDhydrate (derivative), a contraceptive, an antimigraine agent, a mineralcorticoid. a mor- 
phine-antagonist, a muscle relaxant, a narcotic, a neuraltherapeutic. a nucleotide, a neuroleptic, a neurotransmitter 
or some of its antagonists, a peptide (derivative), an opthalmic, (para)-sympaticomimetic or (para)sympathicolytic. 
a protein(derivative). a psoriasis/neurodermitis drug, a mydriatic, a psychostimulant, rhinoiogic. any sleep-inducing 
agent or its antagonist, a sedating agent, a spasmolytic, tuberlostatic. urologic. a vasoconstrictor or vasodilatator, 
a virustatic or any wound-healing substance, or several such agents. 

8. Preparation as claimed in one of claims 1 through 6. wherein said agent is a growth modulating substance for living 
organisms. 

9. Preparation as claimed in one of claims 1 through 6. wherein said agent exerts some biocidal activity and particularly 
is an insecticide, a pesticide, a herbicide or a fungicide. 

10. Preparation as claimed in one of claims 1 tinrough 6. wherein an agent is an attractant. in particular from the dass 
of pheromooes. 

11. A method for manufacturing preparations for the application of agents in the form of minute droplets of a fluid, in 
particular in a membrane-like 'envelope* consisting of one or several layers of amphiphilic molecules, or supple^ 
mented with an amphiphilic earner substance, in particular for the transport of agents in and through natural barriers 
and constrictions, such as skin and the like, characterized by \he fact that the concentration of an edge active sub- 
stance required for tiie solubilization of a carrier entity is determined and then an amount of the edge active substance 
which is close to the former concentration but still guarantees a suffident carrier stability and permeation capability 
is used for the preparation. . 

1 2. Method as claimed in daim 1 1 , wherein the stability and the permeation capadty of the fluid 'droplet* are determined 
by means of filtration, if required under pressure, through a fine-pore filter or by means of any other controlled 
mechanical fragmentation. 

13. Method as daimed in claims 11 or 12, wherein the content of said edge active substance is between 0.1 and 99 
mol-%, and in particular between 1 and 80 md-%. preferably between 10 and 60 mol-% and most preferred between 
20 and 50 mol-%' of the concentration at which solubilization of the carrier is achieved. 

14. Method as claimed in one of daims 1 1 through 13. wherein said mixture of substances required for the fornoation 
of a preparation is subjected to filtration, ultrasonication. stirring, agitating or any other mechanical fragmentation. 

1 5. Preparation as daimed in one of claims 1 through 10. wherein said preparation for non-invasive application contains 
at least one antidiabetic agent, in particular insulin. 
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16. Preparation as claimed in claim 15. characterized by the fact that it contr.ins a physiolcglcally compatible polar or 
non^olar lipid as an amphiphilic carrier substance, the carrier membrcns pi eferaUy having a douole layer structure. 

1 7. Preparation as claimed in claim 1 6. wherein the amphiphilic substance is a lipid or a lipoid from any biological source 
or a corresponding syrrthetic lipid, or else comprises a modification of such lipids, a glyceride. in particular glycer- 
ophospholipid. isoprenoidlipid. sphingolipid. steroid, sterin or sterol, a sulfur- or carbohydrate-containing lipid, or 
else any other lipid which forms stable double layers, preferably a half-protonated fluid fatty acid, and preferably a 
phosphatidylcholine! phosphatidylethanolamine. phosphatidylglycerol. phosphatidylinositol. a phosphatidic acid, a 
phosphatidyiserin. a sphingomyelin or sphingophospholipid. a glycosphingolipid (e.g. cerebroside. ceramidepoly- 
hexosid^; sulfatide. sphingoplasmalogene). a ganglioside or any other glycolipid or a synthetic lipid, preferably a 
dioleoyi-. dilinoleyl-. dilinolenyl-. dilinolenoyl*. diarachidoyi-. dimyristoyi-. dipalmitoyi, distearoyl. phospholipid or cor- 
responding sphingpsinderivative. a glycolipid or any other diacyl- or dialkyl-lipid. 

18. Preparation as claimed in one of claims 15 through 17. containing sevral edge active substances. 

19. Preparation as claimed in one of daims 15 through 18. wherein said edge active substance is a nonionic. a zwitte- 
rionic. an anionic or a cationic surfactant, in particular a long-chain fatty acid or a long-chain fatty alcohol, an alkyl- 
trlmethyl-ammonium-salt. alkyisulfate-salt. chelate, deoxycholate-. glycodeoxycholate-. taurodeoxychol ate -salt, 
dodecyl-dimethyl-aminoxide. decanoyl- ordodecanoyl-N-methylglucamide (MEGA 10. MEGA 12). N-dodecyl-N. N- 
dimethyiglycine. 3-(hexadecyldimethylammonio)-propane-sulfonate. N-hexadecyl-sulfobetaine. nonaethylene-gly- 
coi-octytphenylether. nonaethylene-dodecylether, octaethylene-glycol-isotridecylether. octaethylene-dodecyiether. 
polyethylene glycol-20-sorbitane-mbnolaurate (Tween 20). polyethylene glycol-20-sorbitane-monooleate (Tween 
80). polyhydroxyethylene-cetylstearyl ether (Cetomacrogo. Cremophor O. Eumulgin. C lOOO) polyhydroxyethylene- 
4-laurylether (Brij 30). polyhydroxyethylene-23-lauryiether (Brij 35). polyhydroxyethylene-8-stearate (Myrj 45. Cre- 
mophor AP). polyhydroxyethylene-40-stearate (Myrj 52). polyhydroxyethylene-IOO-stearate (Myrj 59). polyethoxy- 
lated castor oil 40 (Cremophor EL), polyethoxylated hydrated castor oil. sortiitane-monolaurate (Arlacel 20. Span 
20). particularly preferred decanoyl- or dodecanoyl-N-methylglucamide. lauryl- or oleoylsulfate-salts. sbdiumdeox- 
ycholate. sodtumglycodeoxycholate. sodiumoleate. sodiumelaiate. sodiumlinoleate. sodiumlaurate. nonaethylene- 
dodecylether, polyethylene glycol-20-sorbitane-rnonooleate (Tween 80). pel yhydroxyethytene -23 -lauryl ether (Brij 
35). polyhydroxyethylene-40-stearate (Myrj 52) and/or sorbitane-monolaurats (Arlacel 20, Span 20) and lysophos- 
pholipids. such as n-octadecyIen(=oleoyl)-glycero-phosphatidic acid, -phpsphorylglycerol. or -phosphoryl -serine, n- 
dilauryl-glycero-phosphatidic acid, -phosphoryl glycerol, or -phosphorylserine. n-tetradecyl-glycero-phosphatldic 
acid, -phosphorylglycerol. or -phosphorylserine and corresponding palmitpeloyl-. elaidoyi-. vaccenyl-lysophosphol- 
ipids. 

20. Preparation as claimed in one of claims 15 through 19. characterized by the fact that it contains 1 through 500 I.U. 
insulin/ml as agent, preferably between 20 and 100 I.U. insulin/ml and the concentration of the carrier substance in 
the preparation is in the range of 0.1 through 20 weight-%. in particular between 0.5 and 15 weight-%. particularly 
preferred between 2,5 and 10 weight-%. 

21. Preparation as claimed in one of claims 15 to 20. characterized by the fact that a phosphatidylcholine and/or a 
phosphatidytglycol is used as ah amphiphilic substance, and that a lysophosphatidic acid or lysophosphoglycerol. 
a deoxycholate-. glycodeoxycholate- or chelate salt, a laurate. myristate. oleate. palmitoleate. or a corresponding 
phosphat- or sulfate-salt. and/or a Tween- or a Myrj-surfactant is used as an edge active substance, a recombinant , 
human insulin being the preferred agent. 

22. Preparation as claimed in one of daims 1 5 through 21 . wherein the radius of said vesicular droplets in a preparation 
is between approx. 50 and approx. 200. nm. preferably between approx. 1.00 and 180 nm. 

23. A method for the preparation of a formulation for the non-invasive application of antidiabetic agents, wherein said 
liposome-like droplets are formed from at least one amphiphilic substance, at least one hydrophilic fluid, at least 
one edge active substance, and at least one antidiabetic agent which together form the preparation., 

24. Method as claimed in claim 23. wherein the edge active substance and the amphiphilic substance, and the 
hydrophilic substance and the agent are separately mixed together and. if required, dissolved in a solution, the 
resulting mixtures or solutions then being combined as one mixture to induce the formation of carrier partides. 
particularly by action of mechanical energy. 
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25 Method as claimed in claims 23 or 24. wherein said amphiphilic substarice is ^ilh.r i«.ed as ^^HZti^^-^ 
physidogically compatible solvent which is very frequently misciWe w.tn hydroph.hc fluids, .n partcular water, or .n 
a solvation mediatirig agent together with a polar solution. 

5 26. (Method as claimed in claim 25. wherein the polar solution contains at least one edge active substance. 

27 Melhodasclaimedinoneofdaims23through26.charactefizedbythefactthattheformationofd^^^^^ 

by substance addition into a fluid phase, e/aporation from a reverse phase, using an .njection- or dialysts Procedure. 
w!t^ the aid of mechanical stress such as shaking, stirring, homogenizing. ultrasonicaUon. shear, freezing and thaw- 
10 ing. or high- or low-pressure filtration. 

Method as claimed in claim 27. characterized by the fact that the formation of droplets is caused by filtration, the 
fmeri^ mat^S^having pore diameters of 0.1 through 0.8 ^m. in particular with 0.15 through 0.3 ^m. especal.y 
preferred 0.22 nm. several filters being sometimes used in a sequence. 

Method as claimed in one of claims 23 through 28. wherein inclusion of said agents occurs at least partly after the 

droplet formation. 

30. Method as claimed In one of claims 23 through 29. wherein liposome-like droplets are prepared just before their 
20 application from a suitable concentrate or a lyophylisate. 

Revendications 

1 Preoaration pour transporter, k travers des barriferes de permeabilite. des principes actifs se presentant sous la 
« tarmrde QoSelenes minuscules comportant une enveloppe en forme de membrane constrtuee par une couche 
oi queCes couch^^ de moleculeTamphiphiles ou par une substance vehicule amphiphile. car,<;t,nsee en ce 
cue fa SrtSn a une teneur en substance k activite marginale pouvant atteindre un pourcentage mola-re de 99 
Td^l a tS de cette substance, qui permel d'atteindre le point de solubilisation des gouttelettes. cette teneur se 
rapprociarsuSfsamlSentdelate^^^ 

uh pouvoir de penetration maximal tout en conservant une stabilite suff isante. 

Preoaration selon la revendication 1 . caractSrisee en ce que la teneur. en pourcentage mdaire est egale au moins 
roT-fe" est en pLticulier comprise entre 1 et 80 %. de preference entre 10 et 60 % et plus fev°rablemer^t entre 
20 et sot^eta teneur en substance i activity marginale qui produit la solubilisation. la contra.nte marg.nale dans 
les gouttelettes etant. de preference, egale ou inf^rieure 4 10 pico-Newton. 

3 Preoaration selon Tune des revendications 1 ou 2. caracterisee en ce que la preparation contient une substance 
Sohi^e Iitan quevehicule 

40 dans Tensemble de gouttelettes. 

4 Preoaration selon la revendication 3. caracterisee eh ce que la preparation contient. en tent que substar^e amphi- 
pErle sub^nce de type lipide et. en tant que substance . activite marginale. de preference une substance 
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Preparation selonrunequelconquedesrevendications1.4.caracter.seeen^ 

phne pour application sur la peau humaine ou animale est comprise entre 0.0 1 et 30 % du poids de la preparat 
de preference entre 0.1 et 15 % et plus avantageusement enUe 5 el 10 /<,. 

entre 0 001 et 1 % et plus avantageusement entre 0.01 et 0.1 %. 
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que un antihypertonique. un inhibiteur rfactivite biologique. un antihyp.olonque. un anncoaguun . 
ra^rSSnique une substance centre la maladie de Parkinson, un antiphlogistque. ^"^^^'^'''^''^•^^1 
S?um1^t7anfun a^si^^^^^ un analeptique respiratoire ou stimulant respiraloire. un broncholytque un card.oto- 
rhunnatisant un arrt« we. ^^l^^^^^, coronarien. un cytostatique. un diur6tique. un gangliobloqueur. un 
• Zoco"<Srun"SgS^^^ - hypnot^uTune in^unoglobuline ou fragment d-immunoglo- 

SSToS^ubsS un glucide bloactif (ou derive), un conuaceptj^un anUm-grameux^ un 

S^n6ra?i^rtrcoTde des antagonistes morphlniques. un myorelaxant. un narcotique. un medicament neurolog.que 
rnuSHn neuroleptique. un neurotransmetteur ou antagonistes correspondants un pept.de (ou denve). un 
««ht^?Se un (Mra)-synSaticomimetique ou (para-)sympaticolytique. une proteine (ou derive), une substance 
SSSeu"SSque.^ mydriatique. un psychostimulant, un rt^inoiogique. un somnif^re ou ses antagon.stes. 
■ J^^Tun !^^^^V^ue. on tuberiostatique. un uroiogique. un vasoconstricteur ou vasod.lata.eur. un vrusta- 
tique ou une substance pour soigner les plaies. ou bien plusieurs de ces agents. 

8. Preparation seloh l une quelconque des re/endications 1 a 6. caracterisee en ce que le principe actif est une subs- 
tance ayant una influence surlacroissance des fetres vivants. 

9 Preparationselonrunequelconquedesrevendicationsiae.caracterise^ 

' ' biocides et est. en particulier. un insecticide, un pesticide, un herbicide ou un fong.ade. 

1 0 Preparation selon lune quelconque des revendications 1 a 6. caracterisee en ce que le principe actif est une subs- 
tance attirante, en particulier une pherormone. 

1 1 Precede pour la fabrication d'une preparation sen/ant k transporter k travers des barrieres <i^^P^^if^^^^^ 
orJ^ctoes actifs se presentant sous la forme de goutteiettes minuscules comportant une enveloppe en forme de 
Srlne cSstiU^L par une couche ou par quelques couches de molecules --P-J^Jf ^ ^^^^^^^^^ 
vehicule amphiphile. caracterise en ce que Ton determine la teneur en substance a act.v.te marg.nale 9^'^^^^ 
les gouSes se solubilisent et en ce que Ion ajoute k la preparatiori la quantite de substance a actvte n^a^gm^e 
per^tlLrl'drse rapprocher suffisamment de ce 

de penetration maximal tout en conservant une stabilite suffisante. 

12 Preparation selon la revendication 1 1 . caracterisee en ce que Ton determine la stabilite et le pouvdir de P^^tration 
paMSon.'e cas echeant sous pression. au moyen d'un filUe microporeux ou autre precede mecan.que de frag- 

mentation contr6lee. 

Preparation selon rune ou I'autre des revendications 11 et 12. caracterisee en ce que la ^" ^"Jl*^"" ^ 

Se marginale. en pourcentage molaire. est comprise entre^O.I et 99 %. de preference entre 1 80 ^us 
S^bl^ent ent^e 10 et 60 % et plus tavorablement encore entre 20 et 50 % de la teneur qu. permet d atte.ndre 

le point de soilubilisation des goutteiettes. 

Preparation selon rune quelconque des re/endications 11 k 13- caract^^is6e en ce que le melange de subs^^^^ 
se^anfd fabriquer la preparation est soumis k une filtration. ^ un traitement aux ultrasons. k un brassage, k une 
agitation ou 4 d'autres actions mecaniques de fragmentation. 

15 Preoaration selon rune quelconque des revendications 1 k 10. cararterisee en ce que la preparation, pour radmi- 
SSnonT^aslte.contientu^ 

16. Preparation selon la revendication ^5. caracterisee en ce qu elle contient. en tant que 

phS. un lipide polaire ou non polaire. physiologiquement compatible, la membrane ayant de preference une struc 

ture k double couche. 

17 Preoaration selon la revendication 16. caracterisee en ce que. la substance amphiphile peut fitjun 'ipWe ouun 
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dilinoleyl-. un dilinolee lyl-. un dilinolenoyi-. un diarachidoyi-. un dimy.isio/i-. un dipaimiioyi-. un distearoyl. un ph«:^^ 
pholipide ou un derive correspondant de sphingosine. un glucolipide cu autre lipide de diacyle ou de dialkyte. : .^^^ 

18. Preparation selon Tune quelconque des revendications 15 A 17. caracterisee en ce qu'elle comprend plusieurs 
substances a activite marginale. . . - 

19 Preparation selon Tune quelconque des revendications 15 £i 18. caracterisee en ce que la substance k activite 
marginale peut 6tre une substance tensio-active non ionique. zwitterionique. anionique ou cationique. en particufier 
un acide gras d chaine longue ou un alcool gras a chalne longue. un set d alkyle-trimethyle-ammonlum. un set de 
sulfate d-alkyle. un set de chelate, de deoxycholate. de giycodeoxychoiate ou de taurodeoxycholate. ou un ami- 
noxyde de dodicyle-dimethyie. un N-methylgtucamide de decanoyi ou de dodecanoyi (MEGA 10. MEGA 12). une 
glycine de N-dodecyle-N.N-dimethyle. un sulfonate de 3-(hexadecyldimethylammonio)-propane. une sulfobetalne 
de N-hexadecyle. un glycol-octylph6nyletherde nonaethyl6ne. un dodecylether de nonaethylene. un isotridecylither 
d-octaethylfeneglycol. un dodecylether d'octaethylfene. un monolaurate de polyethyleneglycol-20-sorbitene (Tween 
20) un monooleate de polyethyl6neglyc0l-20-sorbitane (Tween 80). un cetylstearylether de polyhydroxyethylene 
(Cetomacrogo. Cremophor 0. Eumulgin. C 1000). un 4-laurylether de pojyhydroxyethylene (Brij 30). un 23-lauryte- 
therde polyhydroxyethylene (Brij 35). un 8-stearate de polyhydroxyethylene (Myrj 45. Cremophor AP). un 40-stea- 
rate de polyhydroxyethylene (Myrj 52). un 100-stearate de polyhydroxyethylene (Myrj 59). une huile de nan 40 
polyethoxylee (Cremophor EL), une huile de ricin 40 hydratee polyethoxylee. un monolaurate de sorbitane (Arlacel 
20 Span 20) et plus avantageusement. un Nrmethylglucamide de decanoyi ou de dodecanoyi. des sels de sulfate 
de'lauryle ou d'oleoyl. un deoxycholate de sodium, un giycodeoxychoiate de sodium, un oleate de sodium, un 
■ elaidatede sodium, un linoleate de sodium, un laurate de sodium, un dodecylether de nonaethylene. un mpnool6ate 
de polyethyl6neglycol-20-sorbitane (Tween 80). un 23-laurylether de polyhydroxyethylene (Brij 35). un 40-stearate 
de polyhydroxyethylene (Myrj 52) et/ou un monolaurate de sorbitane (Arlacel 20. Span 20) et un lysophosphol.p.de 
tel qu-un acide glycero-phosphatide de n-octadecyiene (= oleoyi). un phosphorylglycerol de n-octadecyiene ou une 
Dhosphorylserine de n-octadecviene. un acide glycero-phosphatide de n-dilaurique. un phosphorylglycerol de n- 
dilaurique ou une phosphorylserine de n^ilaurique. un acide glycero-phosphatide de n-tetradecyle. un phospho- 
rylglycerol de n-tetrade jyie. une phosphorylserine de n-tetradecyle et les lysophospholipides de palmitoeloyl. d elai- 
doyl ou de vaccenyie correspondants. 

20. Preparation selon Tune quelconque des r^endications 15 a 19. caracterisee en ce qu elle contient en tant que 
. Principe actif. une quantite d-.nsuline comprise entre 1 et 500 I.U./ml. de preference entre 20 et 100 I.U./ml. et en 

- ce que la concentration de la substance vehicule dans la preparation, en pourcentage ponderal. est comprise entre 
. 0.1 et 20 %. de preference entre 0.5 et 15 % et plus favorablement entre 2.5 et 10 %. 

21. Preparation selon I'une quelconque des revendicutions 15 k 20. caracterisee en ce qu elle contient. en tant que 
sutetance amphiphile. une choline de phosphatidyle et/ou un glycol de phosphatidyle et. en tant que substance a 
activite marginale. un acide de lysophosphatide ou un lysophosphoglycerol. un sel de deoxycholate. de g'yco-deoxy- 

. chelate "ou de chelate, un laurate. un myristate. un oieate. un palmitoleate ou un sel de phosphate ou de sulfate 
correspondant et/ou une substance tensio-active Tween ou Myrj et. en tant que principe actif. de nnsuline humaine 
recombinante. 

22. Preparation selon Tune quelconque des revendications 1 5 A 21 . caracterisee en ce que le rayon de renveloppe des 
goSTelettesde preparation se situe entre 50 nm environ et 200 nm environ, de preference entre 100 nm environ et 

180 nm environ. 

23. Precede pour la fabrication d'une preparation pour I'administration non invasive ?,"f ^^^^^ 
caracterise en ce que a partir d'au meins une substance amphiphile. d'au moms un liquide hydrophile. d au moms 
me ruSnTel aSite Lrginale et d'au moins un principe actif antidiabetique. des gouttelettes de type liposome 

. sont obtenues et constituent la preparation. 

24. Preparation selon la revendication 23. caracterisee en ce que Ton rnelange. rfune part la sutet^« ^ ^rtivrte irar- 
ginTle avec la substance amphiphile et d'autre pan la substance hydrophile avec le P"nape actf^ ^ "'eTueMes 
en les mettant en solution, les melanges ou les solutions etant alers reunis pour former un melange dans lequel les 

; gouttelettes sont formees. en particulier par apport d-uneenergiemecanique. 

25. Precede selon lune eu fautre des revendications 23 et 24. caracterise en " '^^"^J^^X^^^ 
melangee. en tant que telle ou en solution, dans uri solvant eu un 

compatible et miscible avec des liquides hydrophiles. en particulier avec I eau. avec une solution pola.re. 
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26. Proced* selon la revendication 25. caract6ris6 en ce que la solution polaire contient au moins une substance k 
activity marginale. 

27. Proced6 selon I'une quelconque des revendications 23 A 26. caracteris6 en ce que 'a forniationde 90"tte'e"es wt 
obtenue oar brassage, par vaporisation H partir d une phase reversible, par un proced6 d injection ou de d.alyse. 
oar une action m^canique telle qu'une agitation, un brassage, une homog6neisation. un traitement aux ultrasons. 
un frottement. une congelation, ou une condensation, ou bien par fntration i haute ou k basse pression. 

28 Procede selon la revendication 27. caract6rise en ce que la formation de gouttelettes est obtenue par filtration le 
materiau filtrant ayant une taille de pore comprise entre 0.1 et 0.8 nm. en particulier entre 0 15 et 0.3 nm. et plus 
favorablement egale k 0.22 fim. plusieurs f litres pouvant eventuellement 6tre disposes en s6rie. 

29. Procede selon Tune quelconque des revendications 23 k 28. caractirise en ce que rapport en principe actif est 
effectue. au moins partiellement. aprfes la formation des gouttelettes. 

30 Proc6de selon I'une quelconque des revendications 23 d 29. caracterise en ce que les gouttelettes de type liposome 
sont prepar6es juste avant leur utilisation. > partir d-un produit concentre ou lyophilise. 
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